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1.1. Epatite C 
Negli ultimi anni è stato stimato che 130-170  milioni di persone nel mondo (quasi il 3% 
della popolazione mondiale) siano infette da HCV (Hepatitis C virus). Il virus colpisce in 
primo luogo il fegato e l’infezione può divenire cronica nell’80% dei casi, causando epatite. 
Nel corso degli anni può degenerare in cirrosi epatica e cancro del fegato; è la principale 
causa di trapianti di fegato negli Stati Uniti.1 
La trasmissione del virus avviene prevalentemente per contatto diretto con il sangue 
infetto; nei paesi sviluppati la maggiore incidenza di infezione è ormai associata all’uso di 
droghe per via endovenosa, mentre nei paesi in via di sviluppo a trasfusioni di sangue e 
procedure mediche non sicure.2 Ad oggi la miglior prevenzione in ambito ospedaliero 
risiede nell’uso di siringhe monouso ed a test di screening sia dei donatori di sangue che di 
tutti i soggetti che presentino un aumento degli enzimi epatici. 
HCV fu individuato per la prima volta nel 1989 da Alter e collaboratori.3 È un virus 
costituito da un pericapside lipidico contenente un singolo filamento di RNA della 
lunghezza di circa 9600 nucleotidi con due regioni non codificanti alle estremita 5’ e 3’. Il 
resto del genoma virale è composto principalmente da altre due porzioni, una strutturale e 
una non strutturale (Figura 1). 
La regione strutturale contiene tre porzioni nucleosidiche che codificano per proteine 
necessarie alla sopravvivenza del virus: la prima  per la proteina C, un potente 
anticoagulante fisiologico; la seconda e la terza, chiamate E1 ed E2, per le glicoproteine e 
sono inoltre responsabili della grande varietà genetica associata ad HCV. 
La regione non strutturale contiene invece altre sette porzioni genomiche: NS1 e NS2 
codificano per proteine transmembrana; NS3 codifica per una RNA elicasi ed una 
polimerasi essenziali per la replicazione del virus; NS4A e NS4B agiscono da cofattori della 
proteasi di NS3; NS5A codifica per la produzione di proteine di resistenza agli interferoni 
(cellule del sistema immunitario); NS5B è la RNA polimerasi, e come NS3 permette la 
replicazione virale. 
Piccole modifiche della struttura genetica di HCV possono generare diversi genotipi virali. 
Ad oggi non si ha ancora una classificazione universalmente accettata ma i principali 







cicli di cure differenti.4 A differenza dei virus dell’epatite A e B, per HCV non esiste ancora 
un vaccino ma solo trattamenti medici che negli ultimi anni sono divenuti sempre più 
efficaci. 
1.2. Farmaci antiretrovirali 
La terapia antiretrovirale si basa sull’assunzione di farmaci in grado di sopprimere la 
riproduzione dei virus. In generale, i trattamenti antiretrovirali prevedono l’utilizzo di 
inibitori nucleosidici e non-nucleosidici che agiscano sulla trascrittasi inversa virale (nel caso 
di HCV la RNA polimerasi) o sulle sue proteine essenziali. 
I primi antiretrovirali, Ritonavir (Abbott)5 e Saquinavir (Merrell Dow pharmaceuticals)6, 
furono introdotti sul mercato negli anni Novanta come farmaci contro l’HIV e grazie ad 
essi le morti dovute all’AIDS nei soli Stati Uniti calarono da 50.000  a 18.000 l’anno. Nel 
giro di poco il trattamento con farmaci antiretrovirali fu esteso anche ad altre patologie 
dovute ad infezioni virali. 
Fino a qualche anno fa, il miglior trattamento contro epatite 
C prevedeva cicli di interferone alfa e Ribavirina (analogo 
della guanosina con base azotata modificata, Figura 2) per 
periodi variabili dalle 28 alle 48 settimane, a seconda del 
genotipo del virus infettante. Malgrado i numerosi e fastidiosi 
effetti collaterali, al termine del periodo di trattamento la 
carica virale di HCV a livello epatico risultava notevolmente 
abbassata ed il tasso di guarigione si attestava tra il 40-50%, 
con percentuali più basse nel caso di infezione da genotipo 1 
e 4. 
1.3. Boceprevir e Telaprevir 
Nel maggio 2011 negli Stati Uniti furono approvati due nuovi farmaci antiretrovirali: 









Si tratta di polipeptidi con una estremità, definita P1, costituita da una -chetoammide che 
svolge un importante ruolo in vivo. Entrambi i farmaci vengono affiancati al classico 
trattamento con interferone alfa e Ribavirina innalzando però il tasso di guarigione fino ad 
oltre il 70% in caso di infezioni da genotipo 1 di HCV, uno dei più resistenti. Vengono 
assunti per via orale e sono in grado di interagire in maniera specifica con le proteine 
generate da NS3 virale ed il suo cofattore NS4. Nello specifico, essendo la proteina target 
una serina proteasi, la sua inibizione rende impossibile al virus di generare i frammenti 
necessari alla sua replicazione. Per questa loro azione sono stati inseriti nella famiglia di 
antiretrovirali con funzione di inibitori delle proteasi.9, 10 
La farmacodinamica di queste molecole vede la 
formazione in situ alla proteina di un emichetale per 
interazione della porzione P1 dell’inibitore (Figura 
4: inibitore a sinistra e proteina a destra) con Ser139 
della serina proteasi virale. Studi XRD effettuati su 
porzioni P1 sia -chetocarbossiliche che -
chetoammidiche hanno mostrato come l’interazione 
inibitore-proteina risulti altamente efficiente grazie 
alla stabilità conferita dai legami a idrogeno formati 
in seguito all’introduzione della porzione P1 
all’interno della cavità (definita ossi-anionica)11 
generata da Gly137 e Ser139.12 
Oltre la stabilità conferita dalla presenza degli atomi di ossigeno, anche il sostituente 
dell’azoto ammidico di P1 risulta avere un peso rilevante ai fini dell’azione inibitoria. 
Modifiche di questo sostituente rendono infatti la molecola più o meno efficiente, variando 
fino a due ordini di grandezza la concentrazione in vivo necessaria ad inibire la proteasi 
virale.13 
Analogamente a P1, anche la struttura dell’adiacente 
porzione P2 risulta avere grande importanza. Impiegando 
una prolina come frammento P2, specie se 3 sostituita 
(Figura 5), l’azione antivirale risulta maggiormente efficace. 
Studi di ottimizzazione riguardanti la catena alchilica in 
posizione 3 giunsero infine a proporre strutture bicicliche, 
definendo le porzioni P2 tipiche di Boceprevir e 
Telaprevir.12 Analisi XRD e modelli teorici mostrarono 
come la struttura biciclica si introduca in una sacca idrofobica della proteasi virale, 
aumentando l’affinità dell’inibitore con la proteina.14 
Tra tutte le porzioni amminoacidiche che costituiscono questi inibitori delle proteasi, gli 
amminoacidi biciclici risultano essere quelli più complicati da sintetizzare. La 
configurazione dei tre centri stereogenici contigui rappresenta una sfida sintetica di non 
poca difficoltà. Sono di seguito riportate alcune delle sintesi stereoselettive proposte per 
ottenere le strutture 3-azabiciclo-[3.1.0]-esanica e ottaidrociclopenta[c]pirrolica tipiche di 







1.4. Sintesi dei frammenti biciclici P2 
Una strategia di sintesi per ottenere l’N-boc -amminoacido del 3-azabiciclo-[3.1.0]-esano 
sfrutta acido piroglutammico (3) (lattame dell’acido glutammico) come composto di 
partenza (Schema 1).15 
Il primo passaggio della sintesi prevede di ridurre 3 al corrispondente alcol 4 con sodio 
boroidruro, quindi di ottenere l’N,O-acetale biciclico 5 facendo reagire 4 con benzaldeide 
in ambiente acido. La reazione porta all’ottenimento di un solo diastereoisomero con rese 
superiori all’80% sul prodotto isolato.16 In seguito, utilizzando potassio esametildisililazide e 
trimetilsililcloruro viene ottenuto il sililenoletere di 5, che viene fatto reagire con 
fenilseleniocloruro a dare un intermedio che, trattato con acqua ossigenata, porta al 
composto insaturo 6. Sul composto biciclico insaturo è quindi effettuata la 
ciclopropanazione l’isopropildifenilsolfonilide a dare il composto 7. La ciclopropanazione 
avviene prevalentemente sulla faccia exo (meno ingombrata) con rese superiori all’80% sul 
prodotto isolato.17 Riducendo con litio alluminioidruro è ottenuto il composto biciclico 8 
con l’azoto amminico N-benzil sostituito. A seguito di idrogenazione catalizzata da palladio 
su carbone, il gruppo benzilico è rimosso e subito rimpiazzato da un gruppo tert-
butossicarbonile a dare il composto 9. Per ottenere l’acido 10 è quindi utilizzata una 
ossidazione di Jones che porta al prodotto diastereomericamente puro con resa del 70% sul 
prodotto isolato.  
Una strategia per ottenere invece il nucleo P2 del Telaprevir prevede di impiegare 
organocatalizzatori chirali in reazioni di Michael. In questo modo è possibile sintetizzare il 
prodotto diastereomericamente puro ed enantiomericamente arricchito. La sintesi utilizza la 
cicloesencarbossialdeide (11) e l’immina del benzofenone derivata dall’estere tert-butilico 





La reazione procede in un sistema bifasico con 11 e  12 disciolti in fase organica e la base 
disciolta in fase acquosa. Il composto 15 svolge sia il ruolo di catalizzatore di trasferimento 
di fase  sia quello di catalizzatore asimmetrico. L’addizione porta ad una miscela 
syn(13)/anti(14) con rapporto 3.5/1, con rese superiori al 90% dei prodotti isolati. Nella 
reazione viene favorito l’attacco ad una delle due facce prochirali di 11 a discapito dell’altra 
ed il diasteroisomero maggioritario isolato è ottenuto con ee% dell’82%.18 
La miscela di diastereoisomeri è impiegata come tale nel successivo stadio di ciclizzazione 
(Schema 3). Trattando con acido citrico è possibile ottenere il prodotto biciclico 16 dal 
solo diastereoisomero cis. A causa della sua configurazione, il diastereoisomero trans non è 
infatti in grado di reagire nelle condizioni di reazione, poiché genererebbe una struttura 
troppo tensionata; impiegando condizioni di ciclizzazione più drastiche sul composto trans 
è stata osservata la formazione del solo composto biciclo cis a seguito dell’epimerizzazione 
dello stereocentro in  all’aldeide. La reazione non modifica i tre stereocentri di 13 e porta 
al prodotto 16 con rese superiori al 60%. 
In alternativa è possibile effettuare la ciclizzazione per adsorbimento su gel di silice nel 
corso della fase di purificazione della miscela di diastereoisomeri.19 
L’immina biciclica 16 è infine ridotta per idrogenazione20 catalizzata da palladio su carbone 








Un’altra strategia per ottenere il nucleo P2 del Telaprevir prevede di impiegare enzimi. Il 
loro scopo è quello di ossidare la corrispondente ammina di P2 attuando al tempo stesso 
una desimetrizzazione del substrato, poiché l’ammina biciclica di partenza ha struttura 
simmetrica (Schema 4).21 
È impiegata la monoammina ossidasi di Aspergillus Niger espressa da batteri Escherichia Coli 
direttamente in situ. L’ammina 18 è ossidata impiegando l’enzima in un ambiente acquoso 
mantenuto a pH 8 da un tampone fosfato. La reazione è svolta all’aria, poiché il cofattore 
dell’enzima, il FAD, necessità di ossigeno per rigenerarsi dalla sua forma ridotta FADH2. 
La reazione non prevede di isolare l’immina enantiomericamente arricchita 19, ma di 
osservare il grado di conversione della reazione mediante analisi GC-FID e di aggiungere 
trimetilsililcianuro a completa conversione del substrato di partenza. Il nitrile 20 è quindi 
isolato come miscela diastereomerica con rapporto 96/4 e con ee% del 98%. In seguito, 
l’acido 21 è ottenuto per trattamento di 20 con una soluzione acquosa di acido cloridrico. 
La sintesi è stata applicata ad altre ammine, anche bicicliche, dando buoni eccessi 
enantiomerici. L’enzima risulta quindi in grado realizzare l’ossidazione asimmetrica 
piuttosto efficientemente e gli acidi sono tutti ottenuto in pochi passaggi. Tuttavia,  le 
quantità di substrato che possono essere messe a reagire per questa via enzimatica sono 








Un’altra strategia in grado di adattarsi a diversi substrati prevede di partire dalle anidridi 
degli -amminoesteri desiderati. In particolare, la sintesi permette di ottenere le porzioni P2 
sia di Telaprevir che di Boceprevir diastereomericamente pure e con elevato eccesso 
enantiomerico (Schema 4).22, 23 
Il primo passaggio prevede l’apertura dell’anidride 22a,b trattando con metanolo in 
presenza di chinidina per ottenere l’acido-estere 23a,b. La reazione porta ad ee% del 97% 
per entrambi i prodotti; impiegando chinina (definita “pseudo enantiomero” della 
chinidina) è altresì possibile ottenere l’enantiomero opposto con elevati ee%.24 A questo 
punto 23a,b viene trattato con dibenzilammina in presenza dell’agente condensante 1-etil-
3-(3-dimetilamminopropil)carbodiimmide  a dare 24a,b, che viene in seguito ridotto con 
borano dimetilsolfuro per ottenere l’amminoalcol 25a,b. Segue una idrogenazione di 25a,b 
catalizzata da palladio su carbone in presenza di di-tert-butildicarbonato per rimuovere il 
gruppo benzilico dall’azoto amminico e sostituirlo con un gruppo tert-butossicarbonile. Il 
composto 26a,b è ossidato ad aldeide con piridinio clorocromato, quindi senza 
purificazioni viene effettuata una reazione di Strecker intramolecolare trattando con acido 
trifluoroacetico e trimetilsililcianuro. Si ottiene in questo modo la miscela di diasteroisomeri 
28-29a,b con rapporto 3.6/1. Infine, tramite idrolisi con acido cloridrico è ottenuto l’acido 
30a,b di corretta configurazione con de% del 92% ed ee% del 98%. L’arricchimento della 
miscela diastereoisomerica è dovuto alla riequilibrazione di 28-29a,b verso la forma 








Un’altra strategia in grado di adattarsi a diversi substrati prevede di partire dalle ammine 
bicicliche per arrivare ai corrispondenti -amminoesteri (Schema 6).25, 26 
L’immina 32a,b può essere ottenuta come miscela racema trattando la corrispondente 
ammina meso stereochimicamente pura con perossodisolfato di potassio e nitrato d’argento. 
In alternativa, è possibile passare dalla N-cloroammina trattando prima con ipoclorito di 
sodio ed in seguito con una soluzione acquosa di idrossido di sodio in presenza di 
tetrabutilammonio bromuro. La sintesi prosegue trattando 32a,b con bisolfito di sodio a 
dare l’intermedio 33a,b, che, trattato con cianuro di sodio, permette di ottenere il nitrile. La 
reazione di Strecker così eseguita porta prevalentemente alla formazione di un solo 
diastereoisomero (34a,b) con de% maggiore del 99%. Il nitrile è quindi convertito 




metanolo, che agisce sia da solvente che da reagente. Infine, per ottenere l’enantiomero 
desiderato la miscela racema è risolta impiegando come agente risolvente l’acido (D)-(+)-di-
tolouiltartarico: il sale diastereoisomerico 36a,b cristallizza preferenzialmente impiegando 
una miscela MeOH/acetone 1:6. Dopo idrolisi del sale in ambiente basico di carbonato di 
sodio e lavaggio in acetone, l’enantiomero desiderato del prodotto è infine ottenuto con 
ee% del 99% per entrambi i nuclei P2 di Boceprevir e Telaprevir. 
Per l’enantiomero indesiderato del nucleo P2 di Telaprevir è inoltre stata proposta una 
strategia di riciclo: l’-amminoestere viene saponificato ed in seguito decarbossilato per 
riottenere l’ammina di partenza con rese superiori all’80%.25 
Un’ultima sintesi dell’-amminoacido biciclico del Telaprevir è stata recentemente 
brevettata nel laboratorio in cui è stato svolto questo lavoro di tesi. La sintesi risulta 
particolarmente semplice da condurre e porta all’ottenimento del target in forma 
diastereomericamente pura in pochi passaggi, a partire dall’ammina 33 (Schema 7).27 
La sintesi prevede l’ossidazione di 37 ad immina con perossodisolfato di sodio, quindi 
reazione di aza-Henry per aggiunta di nitrometano in presenza di trietilammina come base, 
seguita da protezione del gruppo amminico con il gruppo tert-butossicarbonile. Il 
composto 39 è infine ossidato  al corrispondente acido carbossilico 40 per reazione con 
nitrito di sodio in acido acetico. Al termine della reazione, il prodotto è ottenuto 
diastereomericamente puro grazie all’epimerizzazione del centro chirale -amminoacidico 
verso la forma termodinamicamente più stabile. 
Le reazioni sopra discusse sono effettuate all’aria e non richiedono particolari condizioni di 
purificazione, poiché il prodotto finale della sintesi è facilmente separabile da eventuali 
precursori e sottoprodotti. Tutti i composti derivanti dall’ammina 37 sono ottenuti come 
racemi. 
La miscela racema è risolta impiegando come agente risolvente (S)-1,2,3,4-
tetraidonaftilammina e cristallizzando preferenzialmente il sale diastereomerico 
dell’enantiomero desiderato. Dopo trattamento del sale in ambiente acido, l’ N-Boc -
amminoacido di configurazione desiderata è ottenuto con ee% maggiore del 98%. 
1.4. Scopo del lavoro 
Come visto in precedenza, il controllo diastereomerico nella sintesi dei frammenti biciclici 
P2 di Telaprevir e Boceprevir è stato ampiamente indagato. Alcune procedure sono 
applicabili alla sintesi di una specifica struttura, altre all’ottenimento di più prodotti.  
In particolare, procedure applicabili alla sintesi di amminoacidi biciclici di varia struttura 





differenti consentirebbe di studiare l’attività farmacologica di strutture polipeptidiche simili 
a quelle di Telaprevir e Boceprevir in funzione della struttura dell’amminoacido biciclico e 
individuare farmaci più efficienti di quelli già disponibili in commercio. 
I metodi di sintesi più generali presenti in letteratura soffrono però dell’impiego di reagenti 
o procedure costose e difficilmente ripetibili su scala industriale (enzimi particolari), o 
dell’uso di reagenti pericolosi e non impiegabili a livello industriale (cianuri).  
Per contro, il metodo di sintesi dell’amminoacido biciclico del Telaprevir messo a punto nel 
laboratorio di ricerca in cui è stato svolto questo lavoro di tesi presenta quelle 
caratteristiche di economicità e sicurezza delle procedure richieste in ambito industriale. Per 
questa ragione sarebbe di sicuro interesse verificare se questo metodo di sintesi può essere 
applicato a più substrati per la preparazione di amminoacidi biciclici di varia struttura. 
La procedura brevettata consente però di ottenere l’amminoacido biciclico in forma 
diastereoisomericamente pura ma come miscela racema, che deve essere poi sottoposta a 
un processo di risoluzione degli enantiomeri per ottenere il prodotto in forma 
enantiomericamente pura. Ovviamente sarebbe auspicabile cercare di mettere a punto un 
metodo di sintesi generale che consenta di ottenere il prodotto anche in forma 
enantiomericamente arricchita, per evitare lo stadio di risoluzione della miscela racema. 
Pertanto, date queste premesse, obiettivi del presente lavoro di tesi sono: 
L’applicazione della procedura brevettata alla sintesi di amminoacidi biciclici di varia 
struttura a partire dalle ammine riportate in Figura 6. 








II. Risultati e discussione 





2.1. Sintesi delle ammine 
Il metodo di sintesi degli amminoacidi biciclici, messo a punto per l’amminoacido del 
Telepravir,27 prevede di partire dalla corrispondente  ammina biciclica, come mostrato nello 
Schema 7. 
Per prima cosa è stata quindi messa a punto una procedura che permettesse di ottenere con 
buone rese le ammine mostrate in Figura 6 a partire da precursori disponibili in 
commercio (Schema 8). Ad eccezione della tetraidroisochinolina (45), infatti, tutti i 
substrati desiderati sono risultati essere particolarmente costosi o non disponibili 
commercialmente.  
Come precursori sono stati selezionati i seguenti composti: 
 il (3aR,7aS)-3a,4,7,7a-tetraidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dione (46). È stato scelto di 
utilizzare questa immide, acquistabile in forma stereochimicamente pura, per 
ottenere due delle ammine desiderate, il (3aR,7aS)-2,3,3a,4,7,7a-esaidro-1H-
isoindolo (41) ed il (3aR,7aS)-ottaidro-1H-isoindolo (42). In accordo all’analisi 
retrosintetica (Schema 8), entrambe le ammine sono ottenute per riduzione della 
rispettiva immide, e, a sua volta il (3aR,7aS)-esaidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dione (47) 
è ottenuto per idrogenazione catalizzata da palladio su carbone del doppio legame 
di 46. 
 la ftalimmide (o isoindolin-1,3-dione) (48). Analogamente alla preparazione  di 41 e 





 il (1R,5S)-6,6-dimetil-3-oxabiciclo[3.1.0]esan-2,4-dione (49). A differenza dei 
precursori scelti per le altre ammine, per ottenere il (1R,5S)-6,6-dimetil-3-
azabiciclo[3.1.0]esano (44) è stato scelto di partire dall’anidride 49 , che può essere 
facilmente convertita nel (1R,5S)-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]esan-2,4-dione (50), 
non disponibile commercialmente, ridotto poi alla corrispondente ammina 44. 
2.1.1. Idrogenazione del (3aR,7aS)-3a,4,7,7a-tetraidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dione 
(46) 
Il metodo più utilizzato per addizionare idrogeno ad un doppio legame carbonio-carbonio 
è l’idrogenazione catalizzata da metalli di transizione. Comunemente, sono impiegati diversi 
tipi di metalli quali rodio, rutenio, nichel, platino e palladio finemente dispersi nella miscela 
di reazione oppure adsorbiti su supporti inerti. Generalmente le idrogenazioni di doppi 
legami procedono con selettività di addizione syn in maniera pulita, veloce e quantitativa. Il 
meccanismo della idrogenazione catalitica eterogenea non è stato ancora interamente 
esplicato;28 attualmente la teoria maggiormente accreditata è quella proposta da Horiuti e 
collaboratori nel 1934.29 Secondo il loro studio l’idrogeno molecolare è adsorbito sulla 
superficie del catalizzatore, con conseguente rottura del legame idrogeno-idrogeno e 
formazione di legami idrogeno-metallo. In seguito, anche il substrato alchenilico è 
adsorbito sulla superficie del catalizzatore, per mezzo di interazioni di tipo π. Avviene 
quindi l’attacco da parte di un idruro nei confronti dell’alchene, che formerà un legame σ 
con il catalizzatore generando il prodotto di semi-idrogenazione. Infine, avviene la seconda 
addizione, con conseguente liberazione del prodotto di idrogenazione e rigenerazione del 
catalizzatore (Schema 10). 
L‘idrogenazione dell’immide 46, è stata condotta seguendo condizioni riportate in 
letteratura.30 Come catalizzatore è stato usato palladio su carbone per la comodità che 
comportano la sua stabilità e la facile procedura di separazione dal prodotto. La reazione è 
stata condotta in metanolo, preventivamente degassato per gorgogliamento di azoto al fine 







La reazione è stata effettuata in atmosfera di idrogeno ad opera di una vescica. Dal 
momento che l’idrogenazione procede alla pressione di 1 atmosfera di idrogeno, è stato 
preferito l’impiego di una vescica piuttosto che condurre la reazione in recipiente chiuso 
(autoclave) per la facilità con cui possono essere effettuati i prelievi necessari a controllare il 
grado di conversione della reazione. Alla scomparsa totale del substrato di partenza, il 
catalizzatore eterogeneo è stato separato dalla miscela di reazione per filtrazione su celite. Il 
prodotto è stato ottenuto con resa quantitativa e, caratterizzato mediante spettroscopia 1H 
NMR, (Figura 7) è risultato avere uno spettro protonico in accordo con i dati riportati in 
letteratura.31 
Lo spettro protonico della molecola simmetrica mostra un multipletto molto stretto a 1.46 
ppm dovuto alla risonanza dei protoni legati al carbonio A; un multipletto a 1.82 ppm 
dovuto alla risonanza dei protoni legati al carbonio B in  al centro stereogenico; un 
multipletto a 2.92 ppm dovuto alla risonanza del protone legato al carbonio chirale C; un 
singoletto slargato a 8.87 ppm dovuto alla risonanza del protone immidico. 
Figura 7 
Spettro 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 25 °C) dell’immide 47 
 14 
 
2.1.2. Conversione a immide del (1R,5S)-6,6-dimetil-3-oxabiciclo[3.1.0]esan-2,4-
dione (49) 
La conversione da anidride 49 a immide 50 è stata condotta seguendo condizioni riportate 
in letteratura.32 La reazione è stata effettuata senza l’utilizzo di solventi, se non durante il 
trattamento del grezzo. Scaldando con un bagno ad olio il pallone di reazione contenente 
l’anidride e l’urea, entrambe solide, ad una temperatura di almeno 56 °C (temperatura di 
fusione dell’anidride), è stato possibile solubilizzare l’urea nel fuso. Per portare la reazione a 
completezza la miscela è stata quindi scaldata fino a 170 °C mantenendo in agitazione per 2 
ore. Il prodotto grezzo è stato estratto con diclorometano dalla miscela raffreddata a 
temperatura ambiente. Il prodotto chimicamente puro è stato ottenuto con resa del 68 %. 
La caratterizzazione mediante analisi spettroscopica 1H NMR (Figura 8) è risultata essere 
in accordo con i dati riportati in letteratura.33 
Lo spettro protonico della molecola simmetrica mostra due singoletti a 1.26 e 1.37 ppm 
dovuti alla risonanza dei protoni legati ai carboni metilici A, che si trovano in un differente 
 
Figura 8 





intorno chimico a causa della stereochimica cis alla giunzione dei due cicli; un singoletto a 
2.34 ppm dovuto alla risonanza del protone legato al carbonio chirale B; un singoletto 
slargato a 8.25 ppm dovuto alla risonanza del protone immidico. 
2.1.3. Riduzione delle immidi con LiAlH4 
Molte delle riduzioni di composti carbonilici presenti in letteratura sono effettuate 
impiegando agenti riducenti in grado di trasferire idruri da atomi di boro o alluminio; sodio 
boroidruro e litio alluminioidruro sono tra i più impiegati. Rispetto al sodio boroidruro, il 
litio alluminioidruro risulta un donatore di idruro più forte ed è in grado di ridurre una 
vasta gamma di gruppi funzionali quali esteri, acidi, nitrili, aldeidi, chetoni, ammidi ed 
immidi. È molto basico e reagisce velocemente e violentemente con acqua, alcol ed altri 
composti protici generando idrogeno molecolare. Proprio per questa sua particolare 
basicità deve essere usato in atmosfera inerte e con solventi aprotici anidri, solitamente 
dietiletere o tetraidrofurano. 
Riduzioni con litio alluminioidruro effettuate su ammidi o immidi non terziarie, portano 
innanzitutto alla formazione della base coniugata del substrato a seguito della reazione 
acido-base, con conseguente produzione di idrogeno molecolare. Il meccanismo con cui 
procede la reazione prevede quindi l’attivazione del gruppo carbonilico ad opera del catione 
metallico, che funge da acido di Lewis; studi hanno mostrato come la natura del catione 
influenzi il passaggio di attivazione del carbonile, mostrando una miglior efficienza del litio 
alluminioidruro rispetto al sodio alluminioidruro.34 In seguito, avviene il trasferimento 
nucleofilico dell’idruro sul gruppo carbonilico generando l’alcossido di alluminio, che poi 
riequilibra formando l’immina. La riduzione procede quindi attraverso il trasferimento di 
un altro idruro sul carbonio imminico, portando alla formazione dell’addotto ammina-
alluminioidruro. Il prodotto è infine liberato per idrolisi (Schema 12). 
La riduzione  delle immidi 46, 47, 48 e 50, è stata condotta seguendo condizioni riportate in 
letteratura.35 La reazione è stata effettuata in atmosfera inerte di azoto, impiegando come 
solvente tetraidrofurano, precedentemente anidrificato per distillazione su potassio. La 
vetreria utilizzata per montare il sistema di reazione è stata preventivamente sfiammata a 
pressione ridotta per allontanare eventuali residui di umidità dalle pareti di vetro. Tutte le 
immidi in oggetto sono risultate scarsamente solubili nel solvente etereo.  Questo ha 
richiesto di utilizzare una maggiore quantità di solvente e, di conseguenza, di lavorare con 
soluzioni diluite. 
Affinché la reazione di riduzione andasse a completezza, è stato impiegato un eccesso di 





del riflusso del tetraidrofurano è stata osservata mediante analisi TLC la scomparsa del 
substrato in tutti i casi esaminati; la miscela di reazione  è stata quindi idrolizzata con acqua, 
in modo da ottenere i prodotti desiderati come ammine. 
Nel corso dell’idrolisi è stata osservata la formazione di una sospensione bianca di 
idrossialluminati all’interno della miscela di reazione, . Terminato lo sviluppo di idrogeno, la 
miscela è stata quindi filtrata e dal filtrato è stato ottenuto il prodotto grezzo. Poiché,  oltre 
ai prodotti desiderati, i grezzi di reazione  contenevano piccole quantità di ammidi, 
prodotte dalla parziale riduzione, è stato ritenuto opportuno procedere ad una separazione 
dei prodotti mediante conversione delle ammine nei corrispondenti cloridrati per 
trattamento del grezzo con una soluzione acquosa di HCl e successiva estrazione con 
solvente dei sottoprodotti neutri. L’ammina recuperata mediante estrazione dalle fasi 
acquose basificate, è stata ulteriormente purificata per mezzo di una distillazione a 
pressione ridotta, come da letteratura.35 Per fare ciò è stato impiegato un distillatore a bolle 
a sviluppo orizzontale che può essere riscaldato fino a temperature di 300 °C (Kugelrhor). 
I prodotti sono stati ottenuti come oli incolori e sono stati conservati a temperature di -20 
°C sotto atmosfera di azoto. Tutte le ammine ottenute sono state caratterizzate mediante 
analisi spettroscopica 1H e 13C NMR.  
(3aR,7aS)-2,3,3a,4,7,7a-esaidro-1H-isoindolo (41) 
Il prodotto chimicamente puro è stato ottenuto con resa del 71 %. Lo spettro 1H NMR  
ottenuto (Figura 9) è risultato essere in accordo con i dati riportati in letteratura.31 
 
Figura 9 
Spettro 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 25 °C) dell’ammina 41 
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Lo spettro protonico della molecola simmetrica mostra un multipletto a 1.75 ppm dovuto 
alla risonanza di uno dei protoni legati al carbonio A; un multipletto tra 2.00 e 2.12 ppm 
dovuto alla sovrapposizione dei picchi ottenuti dalla risonanza di uno dei protoni legati al 
carbonio A e al protone legato al carbonio chirale B; un doppio doppietto a 2.52 ppm 
dovuto alla risonanza di uno dei protoni legati al carbonio C in  all’azoto amminico; un 
doppio doppietto a 2.88 ppm dovuto alla risonanza del secondo protone legato al carbonio 
C in  all’azoto amminico; un multipletto a 5.54 ppm dovuto alla risonanza del protone 
legato al carbonio D ibridato sp2. 
(3aR,7aS)-ottaidro-1H-isoindolo (42) 
Il prodotto chimicamente puro è stato ottenuto con resa del 75 %. Lo spettro 1H NMR  
ottenuto (Figura 10) è risultato essere in accordo con i dati riportati in letteratura.30 
Lo spettro protonico della molecola simmetrica mostra un multipletto da 1.22 a 1.61 ppm 










Spettro 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 25 °C) dell’ammina 44 
alla risonanza del protone legato al carbonio chirale C; un doppio doppietto a 2.72 ppm 
dovuto alla risonanza di uno dei protoni legati al carbonio D in  all’azoto amminico; un 
doppio doppietto a 2.89 ppm dovuto alla risonanza del secondo protone legato al carbonio 
D in  all’azoto amminico. 
(1R,5S)-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]esano (44) 
Il prodotto chimicamente puro è stato ottenuto con resa del 76 %. Lo spettro 1H NMR  
ottenuto (Figura 11) è risultato essere in accordo con i dati riportati in letteratura.7 
Lo spettro protonico della molecola simmetrica mostra due singoletti a 0.96 e 0.99 dovuti 
alla risonanza dei protoni legati ai carboni metilici A, che si trovano in un differente intorno 
chimico a causa della stereochimica cis alla giunzione dei due cicli; un multipletto a 1.24 
ppm dovuto alla risonanza del protone legato al carbonio chirale B; un doppietto a 2.87 





doppio doppio doppietto 3.05 ppm con J di 1.5, 3 e 11 Hz, dovuto alla risonanza del 
secondo protone legato al carbonio C in  all’azoto amminico. 
Isoindolina (43) 
Tutte le ammine sono state ottenute con la procedura sopra descritta ad eccezione della 
isoindolina (43). La ftalimmide (48) ha infatti mostrato un comportamento differente 
rispetto alle altre immidi durante il trattamento con litio alluminioidruro. Già dopo poche 
ore dall’inizio del riflusso del tetraidrofurano, la miscela mostrava un aspetto differente 
rispetto agli altri casi con formazione di una pece scura molto densa che non ha permesso 
di avere una stima dell’avanzamento della reazione, né mediante analisi TLC né analisi 
spettroscopica 1H NMR. Idrolizzando e trattando la miscela di reazione in maniera analoga 
a quella già effettuata per le purificazioni delle altre ammine (distillazione esclusa), è stato 
ottenuto un solido nero, nonostante dati di letteratura riportassero l’ammina 43 come olio 
giallo. Inoltre, negli spettri 1H e 13C NMR del solido nero è stata riscontrata la presenza di 
segnali attribuibili non al prodotto desiderato, ma a possibili prodotti di degradazione e 
polimerizzazione del substrato (Figura 12). 
Supponendo che la procedura di riduzione dell’immide 48 con litio alluminioidruro potesse 




Spettro 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 25 °C) del grezzo ottenuto 
dalla riduzione di 48 con LiAlH4 
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2.4. Riduzione della ftalimmide (48) con BH3∙Me2S 
Avendo a disposizione come precursore commerciale l’immide 48 è stato utilizzato un 
differente metodo di riduzione che permettesse di impiegarla per ottenere l’ammina 43; la 
scelta è ricaduta sulla riduzione con borano (Schema 16).  
La riduzione dell’immide 48 è stata condotta seguendo condizioni riportate in letteratura.36 
Come agente riducente è stato utilizzato il complesso borano-dimetilsolfuro e la reazione è 
stata condotta alla temperatura di riflusso del tetraidrofurano. Al termine della reazione, la 
miscela è stata idrolizzata aggiungendo metanolo, così da poter formare il trimetilborato, 
allontanabile per riscaldamento. Inoltre, a causa della tendenza dei borani a formare addotti 
ammina-borano è risultato necessario trattare la miscela con una soluzione di acido 
cloridrico concentrato, alla temperatura di riflusso del tetraidrofurano. In tal modo è stato 
possibile liberare l’ammina ed ottenere il corrispondente cloridrato. Infine, il prodotto è 
stato estratto dalle fasi acquose basificate, quindi è stato purificato per distillazione a 
pressione ridotta (mediante Kugelrhor). È stato ottenuto un olio giallo che è stato 
caratterizzato mediante analisi spettroscopica 1H NMR (Figura 13) ed è risultato essere in 
accordo con i dati riportati in letteratura.31 Il prodotto purificato è stato conservato a -20 
°C sotto atmosfera di azoto. 
Lo spettro protonico della molecola simmetrica mostra un singoletto a 4.27 ppm dovuto 
alla risonanza dei protoni legati al carbonio A in  all’azoto amminico e  una coppia di 





2.2. Sintesi diastereoselettiva degli N-Boc -amminoacidi 
Dopo aver individuato un metodo efficiente per la sintesi delle ammine 41, 42, 43 e 44, 
queste sono state impiegate come substrati per l’ottenimento degli N-tertbutossi carbamoil 
amminoacidi biciclici secondo l’analisi retrosintetica presentata nello Schema 17. 
Il primo passaggio della procedura sintetica impiegata prevede di ossidare le ammine alle 
rispettive immine. Questa trasformazione porta alla formazione di miscele raceme laddove 
sia ossidato uno dei substrati che presenta centri stereogenici (le ammine 41, 42 e 44). Segue 
quindi la reazione di aza-Henry che prevede il trattamento delle immine con nitrometano in 
presenza di una base e di di-tertbutildicarbonato. E’ a questo stadio della sintesi che si ha la 
formazione del legame C-C mancante e del nuovo centro stereogenico, la cui 
configurazione risulta molto importante ai fini dell’attività biologica espletata dal 
polipeptide in cui l’amminoacido biciclico sarà inserito. Infine, gli N-Boc amminoacidi 








Spettro 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 25 °C) dell’ammina 43 
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2.2.1. Ossidazione delle ammine ad immine 
Tutte le ammine ottenute sono state trattate impiegando le condizioni di ossidazione 
precedentemente messe a punto nel laboratorio in cui è stato svolto questo lavoro di tesi.27 
La procedura utilizzata ha previsto di trattare i substrati con perossodisolfato di sodio in 
presenza di una base e utilizzando come solvente una miscela di acqua/acetonitrile (5:2). La 
versione originale di questa ossidazione prevedeva di trattare il cloridrato dell’ammina in 
presenza di quantità catalitiche di nitrato di argento.37 Studi seguenti hanno tuttavia 
mostrato che anche in assenza del metallo la reazione procedeva efficacemente, se pur più 
lentamente.27, 37 Inoltre, nel corso degli stessi studi è stata indagata  la cinetica della reazione 
impiegando miscele acqua/acetonitrile a diversa composizione, identificando nella miscela 
5:2 la più idonea ad accelerare la reazione. Non utilizzare l’argento può risultare 
vantaggioso per eventuali applicazioni industriali della procedura. 
Dovendo ottenere delle immine è risultato essenziale il controllo del pH della miscela di 
reazione, mediante l’aggiunta di due equivalenti di idrossido di sodio(Schema 18), così 






La reazioni sono state effettuate mantenendo la miscela di reazione a 40 °C per un tempo 
variabile tra le 5 e le 6 ore. È importante specificare che dopo un tale lasso di tempo la 
conversione dell’ammina, in tutte le reazioni effettuate, non è risultata completa. Le 
reazioni non sono state portate avanti fino alla scomparsa del substrato perché è stato 
osservato che tempi di reazione prolungati, allo scopo di ottenere conversioni complete, 
portavano alla formazione di miscele contenenti percentuali tutt’altro che trascurabili di 
sottoprodotti di difficile identificazione, verosimilmente originati da reazioni di 
degradazione dell’immina formatasi, che abbattevano la resa.. È stato quindi opportuno 
identificare un tempo di reazione che risultasse un accettabile compromesso per ottenere la 
miglior conversione in assenza di degradazione del prodotto.  
Oltre ai tempi di reazione, è stato necessario porre particolare attenzione anche alla 
quantità di agente ossidante impiegato. Inizialmente, infatti, per sopperire al problema della 
incompleta conversione è stato tentato di aumentare il carico di ossidante, altrimenti 
utilizzato in quantità stechiometrica. Purtroppo, a parità di tempo di reazione,  l’effetto 
risultante è stato un aumento dei prodotti di degradazione; già impiegando più di 1.2 
equivalenti di ossidante è stata osservata la formazione dei sottoprodotti. Giunti alla 
conclusione che sia il tempo che il carico di ossidante impiegato risultavano essere delle 
variabili critiche, è stato deciso di utilizzare le migliori condizioni identificate, impiegando 
1.1 equivalenti di perossodisolfato di sodio per tempi massimi di reazione di 5-6 ore. 
Al termine della reazione, i prodotti  sono stati recuperati mediante estrazione con solvente. 
A seguito dei vari tentativi effettuati, è stato possibile osservare che i prodotti indesiderati 
della reazione erano scarsamente solubili in dietiletere, risultando invece efficientemente 
solubilizzati da diclorometano. Alla luce di ciò è stato scelto di impiegare etere come 
solvente di estrazione per ogni reazione di ossidazione delle ammine. È stato scelto di non 
purificare le immine, bensì di impiegare i grezzi come tali nella reazione seguente e di 
valutare la resa sui due passaggi. 







3a,4,7,7a-tetraidro-1H-isoindolo racemo (51) 
Il prodotto grezzo è stato ottenuto come olio denso di color arancione. La 
caratterizzazione mediante spettroscopia 1H NMR ha mostrato la presenza di segnali 
attribuibili sia al prodotto che al precursore (Figura 14). 
Lo spettro protonico del grezzo di reazione mostra una serie di multipletti sovrapposti tra 
1.7 e 2.4 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati ai carboni A e B del prodotto e ai 
protoni legati ai carboni H e I del precursore; un multipletto a 2.50 ppm dovuto alla 
risonanza del protone legato al carbonio stereogenico C; un multipletto a 3.04 ppm dovuto 
alla risonanza del protone legato al carbonio chirale D in  al carbonio imminico; due 
multipletti a 2.85 e 3.19 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati ai carboni L in  
all’azoto amminico del precursore; una coppia di multipletti a 3.55 ppm dovuta alla 
risonanaza di uno dei due protoni legati al carbonio E in  all’azoto imminico; un 
quadruplo tripletto a 3.95 ppm dovuto alla risonanza del secondo protone legato al 
carbonio E in  all’azoto imminico e la cui molteplicità è da attribuirsi all’accoppiamento 
 
Figura 14 





con i protoni geminale e vicinale, insieme all’accoppiamento di tipo W con i protoni legati 
al carbonio A; un segnale a 5.70 ppm dotuto alla risonanza dei protoni legati ai carboni M 
del precursore ibridati sp2; un segnale a 5.86 ppm dovuto alla risonanza dei protoni legati ai 
carboni F ibridati sp2; un singoletto a 7.41 ppm dovuto alla risonanza del protone legato al 
carbonio imminico G. 
Tutte le attribuzioni sono state rese possibili grazie al confronto incrociato dei dati emersi 
dalle analisi spettroscopiche di DEPT135, HSQC, HMBC, 1H e 13C NMR. Inoltre, le 
attribuzioni dei segnali del precursore residuo non sono risultate semplici in quanto sono 
stati individuati a chemical shifts differenti rispetto a quelli osservati negli spettri protonici 
delle ammine pure. Per individuare tali segnali tenendo conto di questo spostamento sono 
stati registrati gli spettri protonici della miscela a 2 e 5 ore di reazione (Figura 15). 
Osservando la diminuzione di intensità dei segnali dallo spettro protonico A (2 h) allo 
spettro B (5 h) è possibile identificare la posizione dei segnali attribuibili al precursore, 






Spettri 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 25 °C) dell’ossidazione dell’ammina 41 a: A 2 h; B 5 h 
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3a,4,5,6,7,7a-esaidro-1H-isoindolo racemo (52) 
Il prodotto grezzo è stato ottenuto come un solido vetroso arancione. Come già visto, la 
caratterizzazione mediante spettroscopia 1H NMR ha mostrato la presenza di segnali 
attribuibili sia al prodotto che al precursore (Figura 16). 
Escludendo i segnali del precursore, i segnali del prodotto individuati nello spettro 
protonico del grezzo di reazione,  che appaiono come una serie di multipletti sovrapposti 
tra 1.1 e 1.85 ppm, sono dovuti alla risonanza dei protoni metilenici legati ai carboni A, B, 
C e D; è presente un multipletto a 2.21 ppm dovuto alla risonanza del protone metinico 
legato al carbonio chirale E; un multipletto a 2.70 ppm è attribuibile alla risonanza del 
protone legato al carbonio chirale F in  al gruppo imminico; una coppia di segnali slargati 
a 3.60 ppm dovuti alla risonanza di uno dei protoni legati al carbonio G in  all’azoto 
imminico; una coppia di multipletti a 3.70 ppm dovuti alla risonanza deel secondo dei due 
protoni legati al carbonio G in  all’azoto imminico; infine il  singoletto a 7.55 ppm è 





Spettro 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 25 °C) del grezzo di ossidazione dell’ammina 42 
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Anche in questo caso i segnali del precursore sono risultati spostati rispetto ai valori di 
chemical shift dell’ammina pura. 
6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]es-3-ene racemo (54) 
Il prodotto grezzo è stato ottenuto come un olio denso arancione con una resa molto bassa 
rispetto alle altre immine. La caratterizzazione mediante spettroscopia 1H NMR ha 
consentito di identificare il prodotto (Figura 17). 
Lo spettro protonico del grezzo di reazione mostra due singoletti a 0.73 e 1.08 ppm dovuti 
alla risonanza dei protoni legati ai carboni metilici A, che si trovano in un differente intorno 
chimico a causa della stereochimica cis alla giunzione dei due cicli; un doppio tripletto a 
1.67 ppm con J di 1 e 6 Hz dovuto alla risonanza del protone legato al carbonio chirale B; 
un doppio doppietto a 2.11 ppm con J di 2.5 e 6 Hz dovuto alla risonanza del protone 
legato al carbonio chirale C in  al carbonio imminico; una coppia di multipletti a 3.54 ppm 
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un doppio doppietto a 3.85 ppm con J di 7 e 18 Hz dovuto alla risonanza del secondo 
protone legato al carbonio D in  all’azoto imminico; un singoletto a 7.35 ppm dovuto alla 
risonanza del protone legato al carbonio imminico E. 
3,4-diidroisochinolina (55) 
Il prodotto grezzo è stato ottenuto come un olio denso arancione. La caratterizzazione 
mediante spettroscopia 1H NMR ha mostrato la presenza di segnali attribuibili a tre diversi 
composti (Figura 18). 
Oltre ai segnali attribuibili al prodotto e al precursore, sono stati osservati dei segnali nella 
zona della risonanza dei protoni aromatici che, grazie allo studio dello spettro 13C NMR, 
sono stati attribuiti al prodotto di doppia ossidazione: la isochinolina aromatica. 
Confrontando le aree integrate dei segnali degli spettri protonici di tutte le prove eseguite 
sull’ammina 45, il coprodotto aromatico non è mai stato osservato in quantità maggiori del 
7% in moli nel grezzo di reazione. Inoltre, in ogni prova non è mai stata riscontrata 
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motivo è da attribuirsi alla maggior stabilità conferita al composto 55 dalla coniugazione del 
doppio legame con il sistema aromatico. 
I segnali del prodotto nello spettro protonico del grezzo di reazione appaiono come un 
tripletto a 2.72 ppm con J di 7.5 Hz dovuto alla risonanza dei protoni legati al carbonio A 
in posizione benzilica, un doppio tripletto a 3.76 ppm con J di 2 e 7.5 Hz dovuto alla 
risonanza dei protoni legati al carbonio B in  all’azoto imminico, un doppietto a 7.13 con 
J di 7.5 Hz dovuto ad uno dei quattro protoni aromatici, una serie di multipletti da 7.21 a 
7.37 ppm dovuti alla risonanza degli altri tre protoni aromatici e infine un singoletto a 8.35 
ppm dovuto alla risonanza del protone legato al carbonio imminico G. 
1-H-isoindolo (53) 
L’ ossidazione dell’ammina 43 nelle solite condizioni di reazione non ha portato 
all’ottenimento dell’immina 53 desiderata. Già dopo pochi minuti che la miscela di reazione 
era giunta alla temperatura di 40 °C è stato osservato un comportamento differente rispetto 
alle ossidazioni effettuate sugli altri substrati amminici: si osservava la formazione di  una 
pece scura molto densa i cui prelievi non hanno permesso di ottenere informazioni 
riguardanti il grado di conversione della reazione. Dopo aver comunque estratto la miscela, 
è stato ottenuto un olio viscoso molto scuro che è risultato insolubile in cloroformio 
deuterato. Lo spettro 1H NMR registrato impiegando come solvente dimetilsolfossido 
deuterato non ha permesso di ottenere alcuna informazione sul campione analizzato, in 
quanto era presente una serie di segnali molto larghi e privi di definizione da 1 a 9 ppm. È 
quindi stato supposto che potessero essere avvenute delle polimerizzazioni nel corso della 
reazione di ossidazione. 
Cercando una spiegazione al comportamento del substrato nelle condizioni di reazione, è 
stato possibile trovare conferma in letteratura alla supposizione che potessero essere 
avvenute delle polimerizzazioni. L’immina 53, ottenuta dalla ossidazione della isoindolina 
(43), ha infatti la tendenza a tautomerizzare verso il più stabile 53b aromatico.38 È stato 
supposto che l’isoindolo autoossidi velocemente;39 la presenza dei due tautomeri porta alla 









Alla luce dell’impossibilità di poter isolare l’immina 53 è stato quindi deciso di abbandonare 
la via sintetica che avrebbe portato all’amminoacido 63 e di concentrare gli sforzi sulle 
restanti quattro sintesi. 
2.2.2. Aza-Henry 
La reazione di aza-Henry è una variante della reazione di Henry, una nitroaldolica in cui un 
composto carbonilico (aldeide o chetone) è trattato con la base coniugata di un 
nitroalcano.41 Il prefisso “aza” deriva dalla diversa natura del substrato elettrofilico, in 
quanto è utilizzata una immina anziché un composto carbonilico. 
I prodotti grezzi delle reazioni di ossidazione sono stati impiegati come tali per la reazione 
successiva. Questo poiché nelle condizioni di reazione previste solo i substrati imminici 
subiscono l’attacco da parte del nucleofilo scelto (Schema 25). 
Le reazioni sono state condotte a temperatura ambiente impiegando nitrometano come 
solvente e trietilammina come base. In tutti i casi è stata osservata la scomparsa del 
substrato di partenza dopo 18 ore dall’aggiunta della base. Come evidenziato nello Schema 
25, la reazione di aza-Henry è una reazione di equilibrio, dunque il prodotto non risulta 
isolabile come tale, in quanto, con il passare del tempo, decomporrebbe a ridare l’immina. 
Per tale motivo è necessario aggiungere il di-tertbutildicarbonato alla miscela, così da 
rendere impossibile la reazione di retro aza-Henry. Dopo estrazione e purificazione per 
cromatografia, i prodotti sono stati caratterizzati mediante spettroscopia NMR. 
L’addizione del nitrometano alle immine porta alla formazione di un nuovo centro 
stereogenico, e, nel caso dei substrati 51, 52 e 54, ad una miscela di diastereoisomeri che 
possono essere singolarmente isolati per separazione su colonna cromatografica. Dagli 
spettri 1H NMR delle miscele è stato possibile calcolare in che rapporto questi si fossero 
formati per ogni reazione. È stata osservata la prevalenza di uno dei due diastereoisomeri, 







diastereoisotopiche dell’immina (controllo cinetico), ovvero, data la reversibilità della 
reazione di condensazione, alla formazione del prodotto termodinamicamente più stabile 
(controllo termodinamico). 
N-(tert-butossicarbonil)-1-(nitrometil)-3a,4,7,7a-tetraidro-1H-isoindolo racemo (56) 
Entrambi i diastereoisomeri sono stati ottenuti come olio giallo. La miscela 
diastereoisomerica è stata ottenuta con una resa su due passaggi del 33 %. Grazie agli 
spettri 1H NMR dei prodotti cromatografati è stato possibile estrapolare il rapporto tra le 
due specie in miscela (Figura 19). 
Lo spettro protonico è stato registrato in cloroformio deuterato a temperatura ambiente; 
sono presenti i segnali dei due diastereoisomeri e del coprodotto N-Boc ammina, ottenuto 
dalla reazione del di-tertbutildicarbonato con il precursore amminico residuo non ossidato. 
Nello spettro protonico è possibile individuare le aree nelle quali i segnali dei 
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inizialmente nella cromatografia su colonna (da esano/acetato di etile 90:10 a solo 
diclorometano) è stato possibile separare il coprodotto N-Boc ammina dai due 
diastereoisomeri e avere la conferma della posizione dei suoi segnali, come era possibile 
intuire dallo spettro del grezzo (Figura 20). 
Gli spettri mostrati in Figura 19 e Figura 20 sono stati registrati a temperatura ambiente. 
In queste condizioni, i segnali del gruppo tert-butilico e di altri protoni dei prodotti 
risultano sdoppiati. Questo accade a causa della natura del legame N-Boc, attorno al quale 
la libera rotazione è impedita e l’equilibrio tra i due possibili rotameri risulta lento sulla scala 
dei tempi NMR, producendo un segnale per ciascuna delle due specie (Schema 27). 
 
Figura 20 






Dopo aver ripulito la miscela dei due diastereoisomeri dalla presenza del coprodotto N-Boc 
ammina, è stato registrato lo spettro protonico in temperatura ed è stato possibile ottenere 
la coaelescenza di alcuni segnali (Figura 21). 
Lo spettro protonico è stato registrato in cloroformio deuterato a 50 °C, temperatura alla 
quale si osserva la coalescenza dei segnali di uno dei protoni sul carbonio E ed E’ dei due 
diastereoisomeri, dalle cui aree integrate è stato calcolato il rapporto tra i due 
diastereoisomeri che è risultato essere pari a 4.5/1. 
Per determinare la configurazione del diastereoisomero maggioritario, sono state analizzate 
le interazioni dipolari tra protoni diagnostici negli spettri 1D-NOESY. 
L’effetto Overhauser (da cui NOE: Nuclear Overhauser Effect) permette di osservare le 
interazioni spin-spin dei protoni in relazione all’inverso della sesta potenza della distanza 
che li separa. Irradiando il campione con una radiofrequenza in grado di far risuonare un 
solo protone presente sulla molecola in analisi, è possibile osservare variazioni nelle 
intensità dei segnali degli altri protoni. A seconda dell’intensità della variazione dei segnali è 
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È riportato in Figura 22 lo spettro protonico del solo diastereoisomero maggioritario di 
56, registrato in dimetilsolfossido deuterato e a temperatura ambiente. Lo spettro mostra 
due singoletti a 1.32 e 1.35 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati ai carboni metilici I 
del gruppo tert-butilico; una serie di multipletti da 1.69 a 2.25 ppm dovuti alla risonanza dei 
protoni legati ai carboni A e B in  ai centri stereogenici e al carbonio chirale C; un 
multipletto a 2.40 ppm dovuto alla risonanza del protone legato al carbonio chirale D; due 
multipletti a 3.01 e 3.29 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati al carbonio E in  
all’azoto ammidico; un multipletto a 3.87 ppm dovuto alla risonanza del protone legato al 
carbonio chirale F; due multipletti 4.55 a 4.73 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati 
al carbonio G in  al gruppo nitro; un multipletto a 5.60 ppm dovuto alla risonanza dei 
protoni legati ai carboni H ibridati 
sp2. 
Nel corso dell’esperimento 1D-
NOESY sono stati irradiati i protoni 
F e G che danno  segnali a 3.87 e 4.69 
ppm, rispettivamente, dello spettro 
protonico di Figura 22. Nello spettro 
1D-NOESY riportato in Figura 23 è 
stato saturato il segnale del protone 
legato al carbonio chirale F. Per 
effetto NOE è stata osservata una 
variazione dell’intensità dei segnali 
attribuibili ai protoni legati al 
Figura 22 
Spettro 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6, 25 °C) del diastereoisomero maggioritario di 56 
 
Figura 23 
Spettro 1D-NOESY (600 MHz, DMSO-d6, 25 °C) 
che mostra le interazioni dipolari relative 
al protone F 
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carbonio B in  al centro stereogenico 
e al carbonio chirale C. La variazione 
osservata ha permesso di supporre che 
il protone legato al carbonio chirale F 
sia spazialmente più vicino ad essi. A 
conferma della supposizione sono stati 
saturati anche i segnali dovuti alla 
risonanza dei protoni legati al carbonio 
G in  al gruppo nitro. Nello spettro 
1D-NOESY riportato in Figura 24 è 
stata quindi osservata la variazione 
dell’intensità di due segnali. In 
particolare, i segnali dovuti alla 
risonanza dei protoni legati ai carboni 
chirali  C e D. Questi due protoni, che 
si trovano alla congiunzione degli anelli, sono disposti dallo stesso lato della molecola, 
lasciando supporre che il gruppo nitrometilenico si trovi quindi dal lato opposto rispetto 
all’anello cicloesenico (Figura 25). Alla luce di questi dati è dunque lecito affermare che la 
reazione di aza-Henry sul substrato 51 sia diastereoselettiva e che il diastereoisomero 
ottenuto in prevalenza presenti il gruppo nitrometilenico in posizione cis rispetto ai protoni 
legati agli atomi di carbonio della giunzione. 
N-(tert-butossicarbonil)-1-(nitrometil)-esaidro-1H-isoindolo racemo (57) 
Entrambi i diastereoisomeri sono stati ottenuti come olio giallo. La miscela 
diastereoisomerica è stata ottenuta con una resa su due passaggi del 45 %. Grazie agli 
spettri 1H NMR dei prodotti cromatografati è stato possibile calcolare il rapporto tra le due 
specie in miscela (Figura 26). 
 
Figura 24 
Spettro 1D-NOESY (600 MHz, DMSO-d6, 25 °C) 







Lo spettro protonico è stato registrato in dimetilsolfossido deuterato a 70 °C per ottenere 
la coalescenza dei segnali dei rotameri. Lo spettro protonico mostra una serie segnali 
sovrapposti da 1.2 a 1.6 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati ai carboni A, B, C, D e 
ai carboni metilici L del gruppo tert-butilico di entrambi i diastereoisomeri; un multipletto a 
2.06 ppm dovuto alla risonanza dei protoni legati ai carboni chirali E, E’; un multipletto a 
2.32 ppm dovuto alla risonanza dei protoni legati ai carboni chirali F, F’; un doppietto a 
3.24 ppm con J di 7 Hz dovuto alla risonanza dei protoni legati al carbonio G in  all’azoto 
ammidico e sotto il quale si trovano anche i medesimi protoni dell’altro diastereoisomero; 
un doppio doppietto a 3.65 ppm con J di 6 e 10 Hz dovuto alla risonanza del protone 
legato al carbonio chirale H’ del diastereoisomero minoritario; un multipletto a 3.99 ppm 
dovuto alla risonanza del protone legato al carbonio chirale H; un serie di multipletti da 
4.29 a 4.94 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati ai carboni I, I’ in  al gruppo nitro 
di entrambi i diastereoisomeri. 
Per riuscire calcolare il rapporto tra i due diastereoisomeri sono state misurate le aree 
integrate dei segnali i segnali dei due protoni legati ai carboni H ed H’ dei due 
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N-(tert-butossicarbonil) 6,6-dimetil-2- (nitrometil)-3-azabiciclo[3.1.0]esano racemo 
(59) 
Il prodotto grezzo è stato ottenuto come un olio denso arancione. La miscela 
diastereoisomerica cromatografata è stata ottenuta con una resa su due passaggi del 4 %. 
Mediante confronto degli spettri 1H NMR del grezzo e dei singoli diastereoisomeri 
cromatografati è stato possibile estrapolare il rapporto tra le due specie 
diastereoisomeriche, che è risultato essere  circa 4/1. 
Lo spettro protonico del diastereoisomero maggioritario in Figura 27 presenta due 
singoletti a 0.88 e 1.03 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati ai carboni metilici A; 
una serie di segnali sovrapposti da 1.25 a 1.5 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati ai 
carboni chirali B, C e ai carboni metilici G del gruppo tert-butilico; un segnale a 3.37 ppm 
dovuto alla risonanza dei protoni legati al carbonio D in  all’azoto ammidico; un segnale 
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segnale da 4.56 a 4.81 ppm dovuto alla risonanza dei protoni legati al carbonio F in  al 
gruppo nitro. 
Lo spettro protonico del diastereoisomero minoritario in Figura 28 mostra due singoletti a 
1.03 e 1.20 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati ai carboni metilici A; una serie di 
segnali sovrapposti da 1.35 a 1.75 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati ai carboni 
chirali B, C e i carboni metilici G del gruppo tert-butilico; due multipletti a 3.38 e 3.62 ppm 
dovuti alla risonanza dei protoni legati al carbonio D in  all’azoto ammidico; un 
multipletto a 4.40 ppm dovuto alla risonanza del protone legato al carbonio chirale E; tre 
multipletti da 4.55 a 5.50 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati al carbonio F in  al 
gruppo nitro. 
N-(tert-butossicarbonil) 1-(nitrometil)-3,4-diidroisochinolina racema (60) 
 
Figura 28 





Il prodotto cromatografato è stato ottenuto come solido bianco, con resa sui due passaggi 
del 45 %, ed è stato caratterizzato mediante spettroscopia 1H NMR (Figura 29). 
Lo spettro protonico  mostra un singoletto a 1.41 ppm dovuto alla risonanza dei protoni 
legati ai carboni I del gruppo tert-butilico; un multipletto a 2.81 ppm a dovuto alla 
risonanza dei protoni legati al carbonio A in posizione benzilica; due segnali slargati a 3.35 e 
4.00 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati al carbonio B in  all’azoto ammidico; un 
multipletto a 4.89 ppm dovuto alla risonanza dei protoni legati al carbonio C in  al gruppo 
nitro; un doppio doppietto a 5.76 ppm con J di 4.5 e 7.5 Hz dovuto alla risonanza del 
protone legato al carbonio chirale D; una serie di multipletti da 7.10 a 7.40 ppm dovuti alla 
risonanza dei protoni legati ai carboni aromatici E, F, G, H. 
2.2.3. Ossidazione ad acido 
I nitroderivati 46, 47, 49 e 50 ottenuti sono stati quindi ossidati ad acidi carbossilici. Le 
reazioni sono state condotte a 55 °C in dimetilsolfossido trattando i nitroderivati con acido 
acetico in presenza di nitrito di sodio come riportato in letteratura.42 Il meccanismo di 
reazione vede l’iniziale formazione di un nitrile ossido in seguito ad eliminazione di acqua 
dalla forma tautomerica aci del nitroalcano. L’intermedio reattivo formato, subisce 
l’addizione di acido nitroso, formando un intermedio che, in seguito a protonazione ed 
eliminazione di NO+, si converte ad acido idrossammico, il quale idrolizza velocemente a 
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In tutte le reazioni dei nitroderivati è stata osservata la scomparsa del substrato di partenza 
dopo 7 ore dall’aggiunta dell’acido acetico. I prodotti sono stati tutti isolati per trattamento 
con soluzioni acquose basiche, estrazione con solvente di queste, successiva acidificazione 
delle fasi acquose ed estrazione del prodotto con solvente organico da esse. I trattamenti 
permettono di separare dal grezzo di reazione il coprodotto N-Boc ammina, presente a 
seguito dell’addizione del di-tertbutildicarbonato a precursori amminici precedentemente 
non ossidati. Gli acidi sono quindi stati caratterizzati mediante spettroscopia 1H NMR e 
sono stati ritenuti sufficientemente puliti da non necessitare di ulteriori purificazioni. Gli 
spettri protonici hanno inoltre mostrato che i prodotti ottenuti a partire dalle miscele 
diastereoisomeriche di 56, 57 e 59 sono stati isolati come un unico diastereoisomero. 
Poiché nel meccanismo di reazione i centri stereogenici in  al gruppo nitro non sono 
coinvolti, l’arricchimento in un unico diastereoisomero è stato attribuito all’enolizzazione 
del gruppo carbossilico nell’ambiente di reazione (Schema 32). Analisi spettroscopiche 
1D-NOESY analoghe a quelle già effettuate hanno confermato l’ulteriore arricchimento nel 










Acido N-(tert-butossicarbonil)-3a,4,7,7a-tetraidro-1H-isoindolcarbossilico racemo 
(61) 
Il prodotto è stato ottenuto come olio giallo ed è stato caratterizzato mediante 
spettroscopia 1H NMR (Figura 30). 
Lo spettro protonico è stato registrato in dimetilsolfossido deuterato a temperatura 
ambiente, tutti i segnali sono risultati sdoppiati a causa della presenza dei due rotameri del 
prodotto, in equilibrio lento tra loro. Sono presenti due singoletti a 1.44 e 1.51 ppm dovuti 
alla risonanza dei protoni legati ai carboni metilici H del gruppo tert-butile; una serie di 
multipletti sovrapposti da 1.84 a 2.58 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati ai carboni 
A, B in  ai centri stereogenici e ai carboni chirali C, D; due coppie di multipletti da 3.19 a 
3.67 ppm dovute alla risonanza dei protoni legati al carbonio E in  all’azoto ammidico; 
due doppietti a 3.95 e 4.06 ppm con J di 4 e 6 Hz dovuti alla risonanza del protone legato al 
carbonio chirale F; un multipletto a 5.68 ppm dovuto alla risonanza dei protoni legati ai 
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Acido N-(tert-butossicarbonil)- esaidro-1H-isoindolcarbossilico racemo 62 
Il prodotto è stato ottenuto come olio giallo ed è stato caratterizzato mediante 
spettroscopia 1H NMR (Figura 31). 
Lo spettro protonico, registrato in dimetilsolfossido deuterato a 70 °C mostra una serie di 
multipletti sovrapposti da 1.20 a 1.70 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati ai carboni 
A, B, C, D e ai carboni metilici I del gruppo tert-butile; un multipletto a 2.24 ppm dovuto 
alla risonanza dei protoni legati ai carboni chirali E ed F; due doppi doppietti a 3.21 e 3.38 
ppm dovuti ai protoni legati al carbonio G in  all’azoto ammidico; un doppietto a 3.85 
ppm con j di 5 Hz dovuto alla risonanza del protone legato al carbonio chirale H. 












Il prodotto è stato ottenuto come olio giallo ed è stato caratterizzato mediante 
spettroscopia 1H NMR (Figura 32). 
Lo spettro protonico, registrato in cloroformio deuterato a 25 °C, presenta tutti i segnali 
sdoppiati a causa della presenza dei  due rotameri del prodotto in equilibrio lento tra loro. 
sono presenti due coppie di singoletti tra 0.95 e 1.10 ppm dovuti alla risonanza dei protoni 
legati ai carboni metilici A; una serie di multipletti sovrapposti tra 1.41 e 1.52 dovuti alla 
risonanza dei protoni legati ai carboni chirali B, C e ai carboni metilici F del gruppo tert-
butile; una serie di multipletti tra 3.40 e 3.72 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati al 
carbonio D in  all’azoto ammidico; due singoletti a 4.13 e 4.22 ppm dovuti alla risonanza 
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Acido N-(tert-butossicarbonil)-1,2,3,4-tetraidroisochinolincarbossilico racemo (65) 
Il prodotto è stato ottenuto come solido giallo ed è stato caratterizzato mediante 
spettroscopia 1H NMR (Figura 33). 
Lo spettro protonico è stato registrato in cloroformio deuterato a 25 °C e tutti i segnali 
sono risultati sdoppiati a causa della presenza dei due rotameri del prodotto in equilibrio 
lento tra loro. Sono presenti due singoletti a 1.48 e 1.51 ppm dovuti alla risonanza dei 
protoni legati ai carboni H del gruppo tert-butilico; due multipletti a 2.87 e 2.96 ppm a 
dovuti alla risonanza dei protoni legati al carbonio A in posizione benzilica; due multipletti 
a 3.71 e 3.83 ppm dovuti alla risonanza dei protoni legati al carbonio B in  all’azoto 
ammidico; due singoletti a 5.43 e 5.61 ppm dovuti alla risonanza del protone legato al 
carbonio chirale C; una serie di multipletti da 7.13 a 7.56 ppm dovuti alla risonanza dei 
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III. Risultati e discussione 
Nitroderivati biciclici 





3.1. Nitroderivati biciclici enantiomericamente arricchiti 
Sebbene il metodo messo a punto per la sintesi dell’amminoacido biciclico del Telaprevir si 
sia dimostrato applicabile alla sintesi diastereoselettiva di amminoacidi biciclici di struttura 
differente, resta ancora aperto il problema dell’ottenimento degli amminoacidi in forma 
enantiomericamente pura, senza passare attraverso la risoluzione degli enantiomeri dei 
prodotti finali. Volendo sfruttare il metodo messo a punto, modificandolo in modo da 
ottenere la formazione prevalente di un enantiomero, è stato ritenuto opportuno agire a 
livello della formazione del nuovo legame C-C e del nuovo centro stereogenico e quindi 
affrontare lo studio dell’ottenimento dei nitroderivati biciclici in forma enantiomericamente 
arricchita. Dato che il nitroderivato è ottenuto mediante reazione di aza-Henry, promossa 
da trietilammina, è stata indagata la possibilità di impiego di organocatalizzatori chirali 
basici per promuovere la reazione e per ottenere il prodotto in forma enantiomericamente 
arricchita 
3.1.1. Organocatalisi asimmetrica 
L’organocatalisi è il campo di indagine di reazioni catalizzate da composti organici, senza 
intervento di alcun metallo. Essa può essere utilizzata in vari tipi di reazioni, sia 
asimmetriche che non. Tra gli organocatalizzatori chirali maggiormente impiegati si 
annoverano composti azotati e solforati di origine naturale (es. amminoacidi ed alcaloidi 
della Cinchona) o semisintetica. 
I primi esempi di impiego di organocatalizzatori asimmetrici risalgono agli anni ’70 del 
secolo scorso, con la reazione di Hajos–Parrish–Eder–Sauer–Wiechert, una condensazione 
aldolica intramolecolare asimmetrica promossa da (S)-prolina (Schema 37).43 
Impiegando una quantità stechiometrica di prolina, la reazione porta al prodotto con rese 
quantitative ed eccessi enantiomerici superiori al 93%. 
Negli stessi anni e nel decennio a seguire, altri studi si susseguirono ad ampliare gli 
orizzonti che questo tipo di sintesi prospettava. Tuttavia, fu necessario attendere la fine 
degli anni ’90 per vedere crescere un vero e proprio interesse della comunità scientifica 
attorno alla sintesi asimmetrica organocatalizzata. Furono studiati in maniera più 
approfondita i meccanismi attraverso cui gli organocatalizzatori interagiscono con i 
substrati e fu intuita la loro utilità dal punto di vista industriale. Infatti, per quanto l’impiego 
di catalizzatori metallici chirali possa essere un mezzo efficiente per ottenere prodotti 
enantiomericamente arricchiti, tuttavia bisogna tener conto di problemi quali la tossicità e 





contaminazione dei prodotti di reazione. D’altra parte, l’organocatalisi risulta meno 
efficiente in termini di Turnover Number (il numero di moli di substrato che una mole di 
catalizzatore è in grado di convertire prima di diventare inattivo) e necessita dell’impiego di 
quantità molari maggiori di catalizzatore rispetto a quelle richieste nell’uso di un 
catalizzatore metallico. Tuttavia, un organocatalizzatore ha costi minori, in alcuni casi può 
essere riciclato e può permettere di lavorare all’aria ed in solventi acquosi o non 
necessariamente anidri.44 Per la natura stessa dei catalizzatori impiegati, le reazioni 
asimmetriche organocatalizzate risultano essere una tecnica più green rispetto a quelle 
metallo-catalizzate, permettendo di sviluppare una chimica maggiormente sostenibile per 
l’ambiente. 
L’organocatalisi asimmetrica  può essere classificata, sulla base del meccanismo di azione 
dell’organocatalizzatore in: 
 Organocatalisi covalente: il catalizzatore si lega al substrato e/o al reagente 
attraverso la formazione reversibile di legami covalenti, ad esempio imminici o 
enamminici. Le enammine sono equivalenti sintetici degli enolati e possono essere 
utilizzati sia per condensazioni che per alchilazioni. Viceversa, attraverso 
formazione dello  ione imminio il substrato vede incrementate le proprie  
caratteristiche elettrofiliche. Si può dunque ulteriormente distinguere tra catalisi 
covalente con attivazione del donatore (formazione di enammine) e catalisi 
covalente con attivazione dell’accettore (formazione di ioni imminio).45 
 Organocatalisi non covalente: fra catalizzatore e substrato si instaurano legami a 
idrogeno ed altre interazioni deboli quali interazioni π-π e dipolo-dipolo,. 
Coronandi, gruppi amminici e tiouree generano questo tipo di interazioni.46 
3.2. Aza-Henry enantioselettive  asimmetriche 
Le reazioni asimmetriche di aza-Henry sono largamente impiegate per la sintesi di composti 
organici otticamente attivi. L’addizione nucleofila asimmetrica di nitroalcani alle immine è 
un potente mezzo per la formazione di legami carbonio-carbonio con la concomitante 
formazione di un centro stereogenico (due nel caso in cui si utilizzino nitroalcani 
ramificati). Le risultanti -nitro ammine ottenibili rappresentano un ottimo punto di 
partenza per la sintesi di composti 1,2-diamminici, in seguito a riduzione del nitrogruppo, e 





La versione organocatalizzata è stata fino ad oggi effettuata impiegando una grande varietà 
di composti otticamente attivi quali tiouree, sali d’ammonio quaternari ed acidi di Brønsted, 
ottenendo ottimi risultati in termini di asimmetria.49 
La prima reazione di aza-Henry organocatalizzata è stata effettuata da Takemoto e 
collaboratori nel 2003, impiegando la tiourea 66 (anche chiamata catalizzatore di 
Takemoto) per far reagire una N-difenilfosfinoil immina in presenza di un eccesso di 
nitrometano (Schema 39).50 
La reazione è effettuata impiegando un carico catalitico di 66 del 10% e  porta ad eccessi 
enantiomerici variabili dal 63 al 76% a seconda della natura del substrato impiegato. Studi 
seguenti da parte dello stesso gruppo di ricerca ottennero, impiegando N-Boc aldimmine, 
eccessi enantiomerici tra l’85 e il 98% a seconda del substrato impiegato (Schema 40).51 
Anche in questo caso la reazione è effettuata impiegando un carico catalitico di 66 del 10% 
ma una temperatura di -20 °C. Impiegando nitroalcani diversi dal nitrometano, è stata 
inoltre riscontrata diastereoselettività verso il prodotto anti, con rapporti tra i due 
diastereoisomeri che variano da 75/25 a 97/3 a seconda del substrato impiegato. Vengono 
quindi formati due centri stereogenici contigui su molecole che rappresentano building blocks 







Sempre impiegando tiouree, Ricci e collaboratori studiarono la reazione organocatalizzata 
da un derivato tioureidico della chinina (67), su N-Cbz, N-Fmoc e N-Boc aldimmine 
(Schema 41).52 
La reazione è effettuata impiegando un carico catalitico di 67 del 20% e  porta ad eccessi 
enantiomerici che variano dall’80 al 94% a seconda del substrato impiegato. Il catalizzatore 
67 dona quindi una elevata stereoselettività alla reazione. Inoltre, essendo un derivato di un 
composto naturale, esso può essere preparato per derivatizzazione della chinina, un 
alcaloide della Cinchona (Schema 42).53 
La reazione prevede di trattare la chinina con difenil fosforilazide in presenza di 
trifenilfosfina e di-isopropilazodicarbossilato. L’immina risultante è quindi trattata con una 
soluzione acquosa acida di HCl e, una volta riestratta dalle fasi acquose basificate, 







con 3,5-bis(trifluorometil)-fenil isotiocianato, ottenendo il catalizzatore 67 con rese 
superiori all’80%. 
Sempre impiegando derivati della chinina, Herrera e collaboratori effettuarono la reazione 
utilizzando come organocatalizzatore un sale di ammonio quaternario. Inoltre, condussero 
per la prima volta una aza-Henry asimmetrica generando l’immina in situ da un -
ammidosolfone (Schema 43).54 
La reazione è effettuata impiegando un carico catalitico di 68 del 10% e  porta ad eccessi 
enantiomerici che variano dal 73 al 99% a seconda del substrato impiegato. Analogamente 
a quanto già riportato per il catalizzatore 67, anche 68 è un derivato della chinina, ottenibile 
tuttavia attraverso una derivatizzazione più semplice. 
Un altro sale di ammonio, che è una betaina chirale (69), è stato impiegato da Ooi e 
collaboratori. Questo organocatalizzatore è stato usato per catalizzare la aza-Henry tra N-
Boc aldimmine, sia alifatiche che aromatiche, e -nitroesteri (Schema 44).55 
La reazione è effettuata impiegando un carico catalitico di 69 del 10% ad una temperatura 
di 0 °C e sono ottenuti eccessi enantiomeri fino al 99%. Impiegando -nitroesteri superiori, 
è stata riscontrata formazione preferenziale di -nitro -amminoesteri syn (osservando la 
relazione tra il gruppo amminico ed il gruppo nitro), con rapporti tra i due diastereoisomeri 






Rueping e collaboratori utilizzarono invece un BINOL-fosfato (70). Proposero per la prima 
volta una reazione di aza-Henry asimmetrica su N-PMP -imminoesteri catalizzata da una 
molecola che si comporta da acido di Brønsted chirale (Schema 45).56 
La reazione è effettuata impiegando un carico catalitico di 70 del 10%. La reazione è molto 
lenta, fino a 122 ore, portando però ad eccessi enantiomerici dall’82 al 94% a seconda del 
substrato impiegato. Utilizzando nitroalcani superiori è stata riscontrata diastereoselettività 
verso il diastereoisomero anti, con rapporti che vanno da 7/1 a 13/1. 
Gli autori ipotizzarono che nel meccanismo della reazione il catalizzatore 70 ricoprisse due 
ruoli fondamentali. Da un lato attiva il substrato imminico protonandolo, formando la 
coppia ionica A, dall’altro accelera l’equilibrio tautomerico del nitroalcano. Inoltre, è stato 
supposto che 70 agisca sull’intermedio di reazione favorendo l’attacco del nucleofilo ad una 







quindi, agisce sia da acido di Brønsted  che da base di Lewis, portando alla formazione del 
prodotto con conseguente rigenerazione del catalizzatore. (Schema 46).56 
3.3. Prove organocatalizzate 
La versione enantioselettiva della reazione di aza-Henry di addizione di nitrometano a 
substrati imminici biciclici è stata indagata impiegando organocatalizzatori contenenti un 
gruppo tioureidico.49 Infatti in letteratura è riportato che la N-(tert-butossicarbonil) 1-
(nitrometil)-3,4-diidroisochinolina (60) in forma enantiomericamente arricchita può essere 
ottenuta per reazione di aza-Henry, catalizzata dal derivato tioureidico chirale 66, a partire 
dall’immina ciclica 3,4-diidroisochinolina (55) .57 E’ stata quindi inizialmente ripetuta la 
reazione  nelle stesse condizioni riportate in letteratura per ottenere 60 in forma 
enantiomericamente arricchita ed, in un secondo momento, sono state apportate modifiche 
alla procedura di letteratura; come organocatalizzatori sono stati impiegati il catalizzatore di 
Takemoto (66), che è stato preparato secondo la procedura riportata in letteratura,58-60 e un 
derivato della chinina (67), già disponibile in laboratorio (Figura 34). 
 
3.3.1. N-(tert-butossicarbonil) 1-(nitrometil)-3,4-diidroisochinolina 
enantiomericamente arricchita (60) 
Per evitare che le impurezze presenti nel grezzo di reazione dell’immina potessero 
interagire in qualche modo con l’organocatalizzatore e inficiare il risultato stereochimico 
della reazione, prima di effettuare la reazione l’immina 56 è stata purificata mediante 
cromatografia su colonna. Per evitare che l’acidità della silice degradasse l’immina, la fase 
stazionaria è stata condizionata aggiungendo all’eluente l’1% in volume di una soluzione 






La reazione è stata condotta seguendo le condizioni riportate in letteratura,57 che 
prevedono l’impiego di trietilammina oltre all’organocatalizzatore. Come 
organocatalizzatore è stato utilizzato 66 con un carico catalitico del 20% in moli. Dopo 5 
ore di reazione alla temperatura di -10°C è stata osservata la scomparsa del substrato, 
quindi è stato aggiunto il di-tertbutildicarbonato per ottenere il prodotto 60. Il grezzo di 
reazione è stato cromatografato ed il prodotto è stato ottenuto come solido bianco con resa 
del 63%. L’eccesso enantiomerico è stato determinato mediante analisi HPLC su fase 
stazionaria chirale (FSC), costituita da un derivato arilcarbamoilico della cellulosa(colonna 
5μ LUXcellulose-1) . Il selettore chirale della fase stazionaria interagisce in maniera 
differente con i due enantiomeri del composto in analisi grazie all’instaurarsi di interazioni 
deboli stereochimicamente dipendenti. Ciò permette di ottenere tempi di ritenzione 
differenti per i due enantiomeri e quindi valutare la composizione enantiomerica misurando 
l’area sottesa dei picchi cromatografici. Per avere la certezza che i picchi siano 
effettivamente relativi ai due enantiomeri è necessario innanzitutto effettuare l’analisi 
HPLC sul prodotto racemo; dal confronto tra il cromatogramma ottenuto per il racemo 
con quello ottenuto per il prodotto enantiomericamente arricchito sarà possibile 
determinare quali siano i picchi cromatografici degli enantiomeri di quest’ultimo e valutare 
la composizione enantiomerica. In Figura 35 sono riportati a confronto i cromatogrammi 
del prodotto racemo e di quello ottenuto nella reazione organocatalizzata che presenta un  





L’enantioselettività della reazione è stata spiegata ipotizzando che l’organocatalizzatore  
interagisca con il substrato imminico mediante il gruppo tioureidico attraverso la 
formazione di legami ad idrogeno tra le due specie. Essendo il catalizzatore chirale ed 
enantiomericamente puro, l’attacco del nitrometano avverrà preferenzialmente su una delle 
facce prochirali dell’immina, portando alla formazione del prodotto enantiomericamente 




Cromatogrammi di 60 (colonna 5μ LUXcellulose-1, esano/IPA 95:5, 270 nm) 
A: racemo B: derivato dalla prova a -10 °C con 66 
 54 
 
Avendo osservato una diminuzione dei tempi di reazione 
rispetto alla prova non catalizzata, è stato scelto di provare 
nuovamente la reazione evitando però di utilizzare la 
trietilammina. È infatti logico pensare che il catalizzatore 
sia in grado di deprotonare il nitrometano grazie alla 
basicità del suo azoto amminico, generando quindi una 
coppia ionica  “chirale” che possa essere di aiuto nel 
processo di enantioselezione; inoltre, si evita la 
concorrenza della reazione non enantioselettiva promossa 
dalla trietilammina  
La reazione è stata quindi ripetuta senza trietilammina ed è 
stata studiata anche conducendo una prova in presenza dell’organocatalizzatore 67. 
La reazione condotta con catalizzatore 66 in assenza di trietilammina ha mostrato la 
scomparsa del substrato di partenza dopo 5 ore, analogamente alla prova condotta in 
presenza di trietilammina. Il prodotto 60, purificato mediante cromatografia su colonna, è 
stato ottenuto come solido bianco con una resa del 61% ed un eccesso enantiomerico del 
47%. 
La reazione condotta con catalizzatore 67 in assenza di trietilammina, ha mostrato 
anch’essa la scomparsa del substrato di partenza dopo 5 ore. Il prodotto 60, purificato 
mediante cromatografia su colonna, è stato ottenuto come solido bianco con una resa del 
64% ed eccesso enantiomerico del 43%. 
Alla luce dei dati raccolti è quindi possibile affermare che l’azoto terziario dei catalizzatori 
66 e 67 è effettivamente in grado di deprotonare il nitrometano e che la trietilammina non è 
necessaria alla reazione. Il fatto che gli eccessi enantiomerici non migliorino in assenza di 
trietilammina suggerisce che l’organocatalizzatore accelera la reazione in misura tale da non 
rendere competitiva la reazione non organocatalizzata.  Inoltre l’organocatalizzatore 66 è 
risultato essere leggermente più enantioselettivo dell’organocatalizzatore 67 .Infine, per 
determinare quanto la temperatura influisca sull’induzione asimmetrica, la reazione è stata 
ripetuta a temperatura ambiente. Sono state effettuate due prove sul substrato 55 con 
entrambi gli organocatalizzatori. Dopo 3 ore è stata osservata la scomparsa del substrato, 
quindi è stato aggiunto il di-tertbutildicarbonato. I prodotti sono stati ottenuti, dopo 
purificazione  cromatografica, come solidi bianchi, sui quali sono stati valutati gli eccessi 
enantiomerici. In entrambi i casi è stata ottenuta una miscela racema, suggerendo che la 
temperatura ha una influenza determinante sull’esito stereochimico della reazione. 
3.3.2. Risoluzione cinetica 
A differenza della immina 55, che è prochirale,  le ammine 51, 52 e 54 sono miscele raceme 
ottenute dalla desimmetrizzazione delle corrispondenti ammine meso. La reazione di aza-
Henry, catalizzata da 66 o 67,  effettuata su queste immine, porterebbe quindi alla 






E’ però possibile che l’impiego di un organocatalizzatore di questo tipo possa portare 
all’accelerazione selettiva della reazione per l’enantiomero che per motivi geometrici riesce 
a instaurare le interazioni di legame a idrogeno più favorevoli, lasciando invece invariata la 
velocità di reazione dell’altro enantiomero. In pratica, l’effetto del catalizzatore si dovrebbe 
sentire preferenzialmente su uno dei due enantiomeri fintanto che sono entrambi presenti e 
solo quando quello dei due che meglio si lega al catalizzatore raggiunge conversione 
completa potrà avvenire la reazione dell’altro. Dal punto di vista pratico questa selettività 
del catalizzatore è sfruttabile al meglio nelle condizioni definite di risoluzione cinetica:61 
mettendo a reagire una miscela racema del substrato in presenza del catalizzatore si manda 
avanti la reazione fino al 50% di conversione del substrato chirale, quindi si interrompe la 
reazione. In questo modo è possibile ottenere in maniera selettiva il prodotto derivante 
dalla reazione di uno specifico enantiomero ed ottenere preferenzialmente un enantiomero 
del prodotto. Questa tecnica richiede che la velocità di reazione dei due enantiomeri sia 
molto diversa (si vuole in sostanza ottenere completa conversione di uno dei due prima che 
l’altro inizi a reagire) quindi ci si aspetta che funzioni al meglio quando la reazione non 
catalizzata decorre molto lentamente. Per differenziare ulteriormente le velocità di reazione 
dei due enantiomeri si può agire sulla temperatura, perché in generale abbassando la 
temperatura si ottengono eccessi enantiomerici più elevati. 
Inizialmente sono state effettuate delle prove per stabilire  in quanto tempo le reazioni 
arrivassero a completa conversione nelle condizioni scelte. A tale scopo sono state fatte 
reagire le immine 51 e 52, utilizzando le stesse condizioni delle prove organocatalizzate già 
effettuate sull’immina 55. In entrambi i casi, impiegando l’organocatalizzatore 66 alla 
temperatura di 0°C, è stata osservata la scomparsa del substrato in poco più di un’ora. 
Poiché le reazioni risultavano troppo veloci per consentire di effettuare delle prove di 
risoluzione cinetica, si è cercato di rallentarle abbassando  il carico catalitico di 66 dal 20 al 
5%: in queste condizioni la scomparsa del substrato è stata osservata dopo circa 3-4 ore, 
tempo giudicato accettabile per poter verificare se fosse possibile ottenere  risoluzione 
cinetica. 
Verificati i tempi necessari alla completa conversione è stata condotta la prova di 
risoluzione cinetica sulle immine purificate 51 e 52, a 0 °C con l’organocatalizzatore 66. È 
stato scelto di effettuare dei prelievi della miscela di reazione a 1, 2 e 3 ore di reazione per 
valutare la variazione della composizione enantiomerica nel tempo. Tutte le aliquote 
prelevate sono state immediatamente concentrate per allontanare il nitrometano e bloccare 
la reazione, il grezzo di reazione è stato disciolto in dietiletere e trattato con di-
tertbutildicarbonato. I prodotti di ogni aliquota sono stati purificati per cromatografia su 
colonna, quindi sono stati valutati i loro eccessi enantiomerici (Tabella 1). 
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Come è possibile osservare dalla Tabella 1, gli eccessi enantiomerici dei prodotti ottenuti 
dalle aliquote prelevate dalla reazione di 51 in presenza dell’organocatalizzatore 66 hanno 
mostrato un andamento decrescente dei valori di ee% nel tempo. I dati ottenuti lasciano 
intuire che la reazione sia oltre il 50% di conversione del substrato già dopo un’ora e che 
quindi si verifichi la graduale conversione dell’altro enantiomero del substrato. La prova 
condotta sul substrato 52 non mostra invece  formazione di prodotto enantiomericamente 
arricchito, nemmeno dopo un’ora di reazione. È stato quindi supposto che il catalizzatore 
di Takemoto non discrimini gli enantiomeri di 52 a differenza di quanto riesce a fare con gli 
enantiomeri di 51. 
Visti i risultati incoraggianti della prova effettuata a 0 °C sul substrato 51, è stato deciso di 
effettuare una seconda prova di risoluzione cinetica sullo stesso substrato utilizzando 
questa volta l’organocatalizzatore 67 con un carico catalitico del 5% in moli. La reazione è 
stata condotta a -20 °C, per rallentarla ulteriormente ed eventualmente accentuare l’effetto 
di enantiodiscriminazione. A differenza delle prove precedentemente effettuate, è stato 
deciso di monitorare il grado di conversione della reazione mediante spettroscopia 1H 
NMR; sono stati effettuati prelievi a 15, 30, 45 minuti e 1, 2, 3 ore.  
Le aliquote prelevate sono state concentrate a pressione ridotta per allontanare il solvente 
ed il nitrometano e bloccare  la reazione, quindi il grado di conversione è stato calcolato 
mediante spettroscopia 1H NMR. A tale scopo tutti gli spettri sono stati registrati 
aumentando a 10 secondi i tempi di acquisizione, così da avere la certezza che il FID 
potesse esprimere accuratamente informazioni quantitative sulle tre specie presenti nel 
campione. Come segnali  attribuibili al precursore 51 e utilizzabili per determinarne il grado 
di conversione sono stati individuati il quadruplo tripletto a 3.95 ppm, dovuto alla 
risonanza di uno dei due protoni legati al carbonio A, e il multipletto a 7.43 ppm, dovuto 
alla sovrapposizione dei segnali di uno dei protoni del catalizzatore 67 e del protone legato 
al carbonio imminico B. È stato quindi cercato un segnale attribuibile ad un solo protone 
del catalizzatore 67, individuando il doppietto a 8.29 con J di 13 Hz. Incrociando i dati è 
stato possibile determinare il valore dell’unità protonica del substrato di partenza. Il valore 
dell’unità protonica del nitroderivato è invece stato ottenuto dal multipletto che va da 4.23 
a 4.56 ppm, dovuto alla risonanza dei due protoni legati al carbonio C in  al nitrogruppo. 
  
Prelievo ee% Prelievo ee% 
1 h 31% 1 h 0 
2 h 29% 2 h 6% 
3 h 28% 3 h 0 
 
Tabella 1 




Il grado di conversione del substrato nei vari prelievi è  stato ottenuto confrontando le aree 
integrate di questi segnali nei rispettivi spettri protonici (Figura 37). 
 
In seguito, i grezzi di reazione ottenuti dai vari 
prelievi sono stati disciolti in etere etilico e trattati 
con di-tertbutildicarbonato per ottenere il prodotto 
N-Boc protetto su cui determinare l’eccesso 
enantiomerico. Tutti i prodotti sono stati purificati 
mediante cromatografia su colonna e analizzati 
mediante HPLC-FSC per determinarne le 
composizioni enantiomeriche (Tabella 2). 
I dati emersi da questa prova non hanno mostrato 
un andamento regolare per nessuno dei valori in 
esame. Oltre ai valori di ee% ottenuti, il cui 
andamento è quanto mai bizzarro e difficilmente 
razionalizzabile, anche i gradi di conversione sono 
risultati essere eccessivamente elevati, soprattutto 
per quanto riguarda quelli antecedenti ad un’ora di 
reazione. È stato quindi supposto che il problema 
potesse dipendere dal metodo con il quale il nitrometano veniva allontanato da ogni 
prelievo. Il nitrometano, infatti, presenta una temperatura di ebollizione di 101 °C a 
 
Prelievo Conv.% ee% 
15 min 65% 14% 
30 min 72% 2% 
45 min 66% 16% 
1 h 70% 37% 
2 h 79% 0% 
3 h 83% 0% 
 
Tabella 2 
Prova di risoluzione cinetica 




Spettro 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 25 °) del prelievo a 15 min per il controllo della 
conversione di 51 
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pressione atmosferica e per allontanarlo completamente, anche a pressione ridotta, è 
necessario riscaldare leggermente. La miscela quindi, concentrandosi e riscaldandosi 
(seppur poco) al tempo stesso, vedrebbe un incremento della velocità di reazione ed una 
diminuzione della discriminazione chirale (o comunque una discriminazione meno 
efficiente), portando a conversioni elevate ed eccessi enantiomerici totalmente casuali come 
quelli ottenuti dalla prova riportata in Tabella 2. Sulla base di queste supposizioni, è stato 
quindi tentato un nuovo approccio. 
Per allontanare il nitrometano è stato deciso di estrarre le aliquote prelevate dalla reazione  
con acqua fredda, in cui il nitrometano è solubile, prima di allontanare il solvente di 
reazione a pressione ridotta senza riscaldamento. Sono stati quindi effettuati due prelievi 
nel corso di una stessa reazione. In un caso, il prelievo è stato trattato con acqua prima di 
essere concentrato a pressione ridotta senza riscaldamento, nell’altro caso la concentrazione 
senza riscaldamento è stata effettuata direttamente. Confrontando gli spettri protonici dei 
grezzi  ottenuti dai due prelievi è stata osservata la persistenza del segnale riferibile ai 
protoni del nitrometano nel secondo caso e la sua assenza nel primo (Figura 38). 
Avendo quindi trovato un metodo per allontanare il nitrometano prima di concentrare, è 
stata effettuata una prova di risoluzione cinetica sul substrato 51 a -20 °C, impiegando 
l’organocatalizzatore 66 con un carico catalitico del 5% in moli. Sono stati effettuati dei 
prelievi a 1 e 2 ore dall’aggiunta del nitrometano. Le aliquote prelevate sono state estratte 
con acqua, quindi la fase organica residua è stata seccata su solfato di sodio anidro e 
concentrata a freddo mediante evaporazione a pressione ridotta. I prodotti grezzi sono stati 
analizzati mediante spettroscopia 1H NMR per determinare il grado di conversione, quindi 
ridisciolti in etere etilico e trattati con di-tertbutildicarbonato. I prodotti finali sono stati 
purificati mediante cromatografia su colonna e analizzati mediante HPLC-FSC per 
valutarne la composizione enantiomerica. L’unico dato che è stato possibile determinare 
con certezza è stato quello riferibile al prelievo di 2 ore, che è risultato avere ee% del 23% 
con una conversione del 23%. Il prelievo ad un’ora è risultato essere troppo poco 




Spettri 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 25 °) di A: prelievo trattato con H2O; 
B: prelievo non trattato con H2O 
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È stato infine deciso di condurre due prove di risoluzione cinetica su i substrati 51 e 52 
impiegando l’organocatalizzatore 67 (5% in moli) a -20 °C. La reazione è stata condotta in 
maniera analoga a quella già descritta, trattando tutti i prelievi con acqua e valutando la 
composizione enantiomerica mediante HPLC-FSC (Tabella 3). 
Come è possibile osservare dalla Tabella 3, nelle medesime condizioni, il substrato 52 
reagisce più velocemente del substrato 51 in presenza del catalizzatore 67. Già dopo due 
ore infatti, è stato osservato come la reazione di 52 fosse già oltre il 50 % di conversione 
del substrato, con conseguente diminuzione dell’eccesso enantiomerico. La reazione 
effettuata su 51 invece, ha mostrato una conversione del substrato inferiore al 50% anche a 
tre ore dall’aggiunta del nitrometano; i prelievi della reazione hanno mostrato eccessi 
enantiomerici superiori al 50%, registrando solo una lieve diminuzione nell’analisi effettuata 
sull’aliquota più vicina al valore di metà conversione. L’organocatalizzatore 67 si è 
dimostrato migliore di 66 nell’enantiodiscrimanzione delle immine, anche se questa non è 
risultata comunque totale. 
  
  
Prelievo Conv.% ee% Prelievo Conv.% ee% 
1 h 29% 51% 1 h 41% 29% 
2 h 31% 53% 2 h 59% 25% 
3 h 40% 47% 3 h 66% 20% 
 
Tabella 3 








4.1. Sintesi diastereoselettive 
In questo lavoro di tesi è stata studiata l’applicazione della procedura brevettata per la 
preparazione dell’N-Boc -amminoacido biciclico del Telaprevir, per la sintesi di 
amminoacidi biciclici di struttura differente. In particolare è stata studiata la possibilità di 
sintetizzare gli amminoacidi 61, 62, 63, 64, 65 in forma diastereochimicamente pura. 
 
I tentativi di sintesi condotti per la preparazione dell’acido 63, non hanno portato 
all’ottenimento del prodotto di interesse. Lo reazione di ossidazione dell’ammina 43 ha 
infatti presentato complicazioni a causa della spontanea tautomerizzazione dell’isoindolina 
(53):  le due forme tautomeriche autoossidano tra loro, polimerizzando. La reazione 
collaterale non ha permesso di isolare l’immina 53, rendendo quindi impossibile 
l’applicazione della procedura sul substrato 43. 
Al contrario, è stato possibile sintetizzare gli acidi 61, 62, 64 e 65. Tutti i prodotti sono stati 
ottenuti come racemi. 
 Le reazioni di ossidazione svolte sulle ammine 41, 42, 44, 45 hanno permesso di 
ottenere le rispettive immine, seppur con incompleta conversione in ognuna delle 
reazioni effettuate. Le immine si sono inoltre dimostrate particolarmente sensibili a 
variazioni delle ottimali condizioni di reazione, degradandosi all’aumentare dei 
tempi di reazione e del carico di reagente ossidante impiegato.  
 Le reazioni di aza-Henry effettuate sui grezzi delle immine 51, 52, 54, 55, hanno 
permesso di ottenere i rispettivi nitroderivati 56, 57, 59, 60, con rese su due 
passaggi del 33%, 45%, 4% e 45% rispettivamente. Nelle reazioni effettuate sulle 
immine raceme 51, 52, 54, è stata riscontrata diastereoselettività. Attraverso analisi 
spettroscopiche 1D-NOESY è stato osservato che il diastereoisomero ottenuto in 
prevalenza in ognuna delle reazioni, presenta il gruppo nitrometilenico in posizione 





 Le conversioni delle miscele di diastereoisomeriche dei nitroderivati racemi 56, 57, 
59, 60, hanno permesso di ottenere gli acidi racemi con resa del 90% per 61, 62, 65 
e del 53% per 64. I prodotti amminoacidici 61, 62, 64, sono stati isolati come un 
unico diastereoisomero. L’arricchimento diastereoisomerico è stato attribuito 
all’equilibrio di enolizzazione del gruppo carbossilico nell’ambiente di reazione. 
Analisi spettroscopiche 1D-NOESY hanno confermato l’arricchimento nei 
confronti del diastereoisomero che presenta il gruppo carbossilico in posizione cis 




 L’ammina 41 è stata ottenuta in un passaggio a partire dall’immide 46 con una resa 
del 71%. L’acido 61 è stato ottenuto in tre passaggi a partire dall’ammina 41 con 
una resa complessiva del 30%. 
 L’ammina 42 è stata ottenuta in due passaggi a partire dall’immide 46 con una resa 
complessiva del 74%. L’acido 62 è stato ottenuto in tre passaggi a partire 
dall’ammina 42 con una resa complessiva del 40%. 
 L’ammina 44 è stata ottenuta in due passaggi a partire dall’immide 46 con una resa 
complessiva del 51%. L’acido 61 è stato ottenuto in tre passaggi a partire 
dall’ammina 44 con una resa complessiva del 2%. 
 L’acido 65 è stato ottenuto in tre passaggi a partire dall’ammina 45 con una resa 
complessiva del 40%. 
È stato quindi possibile ottenere quattro dei cinque amminoacidi biciclici previsti nelle 
premesse di questo lavoro di tesi. Sebbene uno dei quattro, l’acido 64, sia stato ottenuto 
con una resa complessiva scarsa, i restanti tre sono stati ottenuti con rese complessive 
modeste, dimostrando l’applicabilità della procedura brevettata per i substrati 41, 42 e 45. 
4.2. Prove organocatalizzate 
Messa a punto la sintesi degli amminoacidi biciclici 61, 62, 64, 65 diastereochimicamente 
puri ma in forma racema, è stato indagato un metodo che permettesse di ottenerli in forma 
enantiomericamente arricchita. Sono state effettuate delle prove di aza-Henry 
organocatalizzate dai catalizzatori 66 e 67 sui substrati imminici 51, 52 e 55 purificati. Nel 
caso delle immine raceme 51 e 52 sono state effettuate prove di aza-Henry enantioelettive. 
 Utilizzando l’organocatalizzatore 66 con l’immina 55 a -10 °C e con carico catalitico 
del 20%, è stato ottenuto un eccesso enantiomerico del 46%. Utilizzando invece 
l’organocatalizzatore 67 è stato ottenuto un eccesso enantiomerico del 47%. 
 Impiegando l’organocatalizzatore 67 è stata effettuata una prova di risoluzione 
cinetica sull’immina 51 a -20 °C e con un carico catalitico del 5% in moli. Dopo 
un’ora è stata osservata una conversione del substrato di partenza pari al 29% con 
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ee% del 51%; dopo due ore una conversione del 31% con ee% del 53%; dopo tre 
ore una conversione del 40 con ee% del 47%. 
 Impiegando l’organocatalizzatore 67 è stata effettuata una prova di risoluzione 
cinetica sull’immina 52 nelle stesse condizioni di 51. Dopo un’ora è stata osservata 
una conversione del substrato di partenza pari al 41% con ee% del 29%; dopo due 
ore una conversione del 59% con ee% del 25%; dopo tre ore una conversione del 
66 con ee% del 20%. 
I risultati riportati per le prove effettuate sui substrati imminici 51, 52, 55, sono stati 
ottenuti grazie ad adattamenti della procedura di reazione. Sebbene le modifiche apportate 
a seguito dei tentativi effettuati abbiano permesso di ottenere eccessi enantiomerici di 
valore modesto, non tutti i parametri sono stati ancora approfonditamente indagati. È 
quindi probabile che i risultati possano essere ulteriormente migliorati da studi futuri. 
Un’ulteriore appunto di particolare interesse sulla procedura indagata, risiede nei suoi 













Gli spettri 1H NMR e 13C NMR sono stati registrati con uno spettrometro BRUKER AV 
400, operante alla frequenza di 400 MHz per il protone e a quella di 100MHz per il 
carbonio, e con uno spettrometro Varian VXR-200, operante alla frequenza di 200 MHz 
per il protone e a quella di 50 MHz per il carbonio; come riferimento esterno è stato usato 
il TMS. Gli spettri HSQC, COSY e 1D-NOESY sono stati registrati con uno strumento 
VARIAN-INOVA 600 operante alla frequenza di 600MHz utilizzando TMS come 
riferimento esterno. Gli spettri sono stati registrati utilizzando CDCl3 e DMSO-d6. 
Nell’attribuzione dei segnali sono state impiegate le seguenti abbreviazioni: ss= segnale 
slargato; s=singoletto; d= doppietto; dd= doppio doppietto; ddd= doppio doppio 
doppietto; t= tripletto; dt= doppio tripletto; qt= quadruplo tripletto; dq= doppio 
quartetto; m= multipletto. 
Per le analisi HPLC è stato usato uno strumento JASCO PU-980 Intelligent HPLC 
corredato da un rivelatore UV JASCO 975 Intelligent UV-Vis detector. 
Le analisi TLC sono state eseguite su lastrine con fase stazionaria in gel di silice Macherey-
Nagel Alugram Xtra SIL G/UV254 (0,2 mm). Per le purificazioni in colonna cromatografica 
è stata utilizzata una fase stazionaria in gel di silice Macherey-Nagel  (70-230 mesh). 
4.2. Solventi e reagenti 
Il THF è stato rifluito su K e distillato prima dell’uso. Se non altrimenti specificato gli altri 
reagenti sono stati usati come tali. 
4.3. Sintesi delle ammine 
4.3.1. (3aR,7aS)-esaidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dione (47) 
In un Pallone da 250 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 5.08 g 
(33.60 mmol) di tetraidroftalimmide, 0.96 g (0.45 mmol) di Pd/C al 10% 
(umidità 50% m/m) e 100 mL di MeOH degassato. Il pallone è stato riempito 
di H2 a 3 atm collegando una vescica, quindi la miscela di reazione  è stata 
mantenuta in agitazione a temperatura ambiente per 2 ore. Dopo aver verificato tramite 1H 
NMR la scomparsa del substrato di partenza, la miscela di reazione è stata filtrata su celite. 
Dopo allontanamento del solvente mediante evaporazione a pressione ridotta, sono stati 
ottenuti 5.13 g (33.49 mmol, >99% di resa) di 47 come solido bianco. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.46 (m, 4H); 1.82 (m, 4H); 2.92 (m, 2H); 8.87 (ss, 1H). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 21.7; 23.7; 41.0; 180.4. 
4.3.2. (1R,5S)-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]esan-2,4-dione (50) 
In un pallone da 250 mL sono stati introdotti 10 g (71.35 mmol) di anidride 
caronica e 5 g (83.25 mmol) di urea. Il pallone è stato riscaldato fino alla 
temperatura di fusione dell’urea, quindi la miscela di reazione è stata lasciata 
in agitazione a 170°C per 2 ore. Dopo aver verificato tramite 1H NMR la 
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scomparsa del substrato di partenza, la miscela è stata raffreddata a temperatura ambiente 
ed il grezzo solidificato è stato disciolto in 50 mL di CH2Cl2. La soluzione è stata lavata con 
H2O (3x25 mL) e le fasi organiche sono state seccate su Na2SO4 anidro, quindi il solvente è 
stato allontanato mediante evaporazione a pressione ridotta; sono stati ottenuti 6.81 g 
(48.94 mmol, 68% di resa) di 50 come solido bianco. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.26 (s, 3H); 1.37 (s, 3H); 8.25 (s, 1H). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 15.8; 26.1; 34.4; 35.0; 174.0. 
4.3.3. Procedura generale per la riduzione delle immidi 
In un pallone da 500 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, LiAlH4 (60.00 mmol) e 25 
mL di THF anidro. Mantenendo la sospensione in agitazione è stata lentamente aggiunta 
una soluzione di immide (30.00 mmol) in 100 mL di THF anidro. Al termine dell’aggiunta 
la miscela di reazione è stata mantenuta in agitazione alla temperatura di riflusso del THF 
per 16 ore. Dopo aver verificato tramite TLC (esano/AcOEt 60:40) la scomparsa del 
substrato di partenza, la miscela è stata raffreddata a temperatura ambiente, quindi è stata 
cautamente idrolizzata con un piccolo volume di H2O fino alla cessazione dello sviluppo di 
idrogeno. La miscela è stata diluita con Et2O e la sospensione è stata filtrata su filtro di 
vetro sinterizzato. La soluzione filtrata è stata concentrata mediante evaporazione a 
pressione ridotta ed il grezzo è stato diluito con 25 mL di Et2O e trattato con una soluzione 
di HCl al 10% (3x15 mL). Le soluzioni acquose acide, riunite, sono state cautamente 
basificate fino a pH >10 con NaOH in pasticche ed il prodotto è stato estratto con Et2O 
(3x25 mL). Le fasi organiche, riunite, sono state seccate su Na2SO4 anidro ed il solvente è 
stato allontanato mediante evaporazione a pressione ridotta; è stato ottenuto un olio bruno 
che è stato purificato per distillazione con Kugelrohr. 
(3aR,7aS)-2,3,3a,4,7,7a-esaidro-1H-isoindolo (41) 
Distillato con Kugelrhor (40 mm Hg, 200-240 °C). Ottenuti 2.62 g (21.26 mmol, 
71% di resa) come olio incolore. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.75 (m, 2H); 2.01-2.12 (m, 4H); 2.27 (ss); 2.52 
(dd, J1=6 Hz, J2=10 Hz, 2H); 2.88 (dd, J1=6 Hz, J2=10 Hz, 2H); 5.54 (m, 2H). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 25.1; 52.1; 35.6; 125.4. 
(3aR,7aS)-ottaidro-1H-isoindolo (42) 
Distillato con Kugelrhor (40 mm Hg, 180-220 °C). Ottenuti 2.82 g (22.52 
mmol, 75% di resa) come olio incolore. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.1-1.5 (m, 8H); 1.92 (2H); 2.53 (ss, 1H); 2.61 
(dd, J1=6 Hz, J2=10 Hz, 2H); 2.78 (dd, J1=6 Hz, J2=10 Hz, 2H). 





Distillato con Kugelrhor (40 mm Hg, 120-160 °C). Ottenuti 2.53 g (22.75 mmol, 
76% di resa) come olio incolore. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.96 (s, 3H); 0.99 (s, 3H); 1.24 (m, 2H); 2.87 (d, 
J=11 Hz, 2H); 3.05 (ddd, J1=1.5 Hz, J2=3 Hz, J3=11 Hz, 2H). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 13.2; 27.0; 30.6; 46.8. 
4.3.4. Isoindolina (43) 
In un pallone da 500 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 5.06 g (34.39 
mmol) di immide 48 e 100 mL di THF anidro, quindi sono stati lentamente 
aggiunti  120 mL di BH3
.Me2S 1 M (120 mmol) in THF anidro. Al termine 
dell’aggiunta la miscela di reazione è stata mantenuta in agitazione alla 
temperatura di riflusso del THF per 24 ore. Dopo aver verificato tramite TLC 
(esano/AcOEt 70:30) la scomparsa del substrato di partenza, la miscela è stata raffreddata a 
temperatura ambiente e sono stati cautamente aggiunti 50 mL di MeOH mantenendo 
l’agitazione. Dopo 30 minuti sono stati aggiunti 40 mL di una soluzione di HCl al 37% e la 
miscela è stata riscaldata alla temperatura di riflusso del THF per 1 ora, quindi è stata 
raffreddata a temperatura ambiente e concentrata mediante evaporazione a pressione 
ridotta. La soluzione acquosa acida è stata lavata con Et2O (3x30 mL) ed in seguito 
cautamente basificata fino a pH >10 con NaOH in pasticche. Il prodotto è stato estratto 
con Et2O (3x10 mL) e le fasi organiche, riunite, sono state seccate su Na2SO4 anidro. Il 
solvente è stato allontanato mediante evaporazione a pressione ridotta, ottenendo un olio 
bruno che è stato purificato per distillazione con Kugelrohr (40 mm Hg, 280-300 °C). Sono 
stati ottenuti 1.54 g (12.92 mmol, 37% di resa) di 43 sotto forma di olio giallo chiaro. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 4.27 (s, 4H); 7.25 (m, 4H). 
13C NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 52.9; 122.3; 126.7; 141.6. 
4.4. Ossidazione ad immina 
4.4.1. Procedura generale per l’ossidazione delle ammine ad immine 
In un pallone da 50 mL sono stati introdotti 14 mL di una miscela H2O/MeCN in rapporto 
5:2, l’ammina (8.00 mmol) e 2.2 mL di una soluzione di NaOH al 30% (16 mmol). Alla 
miscela sono stati aggiunti 2.1 g di Na2S2O8 (8.8 mmol) disciolti in 6 mL di H2O e la 
reazione è stata mantenuta in agitazione a 40 °C per 6 ore. In seguito la miscela è stata 
raffreddata a temperatura ambiente ed è stato aggiunto NaCl fino a saturazione della fase 
acquosa, quindi il prodotto è stato estratto con Et2O (3x20 mL). Le fasi organiche, riunite, 
sono state seccate su Na2SO4 anidro ed il solvente è stato allontanato mediante 




3a,4,7,7a-tetraidro-1H-isoindolo racemo (51) 
Ottenuti 0.55 g di un olio viscoso arancione. Il prodotto grezzo è stato 
impiegato come tale nella reazione successiva. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.7-2.4 (m, 4H); 2.50 (m, 1H); 3.04 (m, 1H); 
3.55 (m, 1H); 3.95 (qt, J1=2 Hz, J2=7.5 Hz, 1H); 5.85 (m, 2H); 7.40 (s, 1H). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 24.5; 26.6; 33.4; 47.3; 68.6; 127.7; 128.2; 171.5. 
3a,4,5,6,7,7a-esaidro-1H-isoindolo racemo (52) 
Ottenuti 0.70 g di un solido vetroso arancione. Il prodotto grezzo è stato 
impiegato come tale nella reazione successiva. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.1-1.85 (m, 8H); 2.21 (m, 1H); 2.70 (m, 1H); 
3.60 (m, 1H); 3.70 (m, 1H); 7.55 (s, 1H). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 22.8; 23.0; 26.1; 26.8; 37.5; 47.7; 66.1; 172.6. 
6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]es-3-ene racemo (54) 
Ottenuti 0.18 g di un olio viscoso arancione. Il prodotto grezzo è stato 
impiegato come tale nella reazione successiva. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.73 (s, 3H); 1.08 (s, 3H); 1.67 (dt, J1=1 Hz, 
J2=6 Hz, 1H); 2.11 (dd, J1=2.5 Hz, J2=6 Hz, 1H); 3.54 (m, 1H); 3.85 (dd, J1=7 Hz, J2=18 
Hz, 1H); 7.35 (s, 1H). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 13.7; 21.1; 25.4; 31.6; 42.4; 60.2; 166.1. 
3,4-diidroisochinolina (55) 
Ottenuti 0.84 g di un olio viscoso arancione. Il prodotto grezzo è stato impiegato 
come tale nella reazione successiva. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.72 (t, J=7.5 Hz, 2H); 3.76 (dt, J1=2 Hz,  J2=7.5 
Hz, 2H); 7.13 (d, J=7.5 Hz, 1H); 7.21-7.37 (m, 3H); 8.35 (s, 1H). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 25.4; 47.7; 127.1; 127.2; 127.4; 128.5; 131.1; 160.6. 
4.5. Aza-Henry 
4.5.1. Procedura generale per la aza-Henry sulle immine 
In un pallone da 25 mL sono stati introdotti l’immina grezza (1.00 Eq) e 1,5 mL di 
CH3NO2. In seguito è stata aggiunta Et3N (1.10 Eq), quindi la miscela di reazione è stata 
mantenuta in agitazione a temperatura ambiente per 18 ore. Dopo aver verificato tramite 
1H NMR la scomparsa del substrato di partenza, è stato aggiunto (Boc)2O (1.00 Eq) e 
l’agitazione è stata mantenuta per altri 30 minuti a temperatura ambiente. Dopo aver 
verificato tramite TLC (AcOEt/MeOH 90:10) la scomparsa del prodotto intermedio, sono 
 67 
 
stati aggiunti 10 mL di Et2O e la miscela è stata lavata con una soluzione di HCl al 10% 
(3x10 mL), una soluzione di NaHCO3 al 5 % (1x10 mL) ed infine H2O (1x10 mL). La fase 
organica è stata seccata su Na2SO4 anidro ed il solvente è stato allontanato mediante 
evaporazione a pressione ridotta. Il prodotto grezzo è stato purificato per cromatografia su 
colonna (SiO2, CH2Cl2). 
N-(tert-butossicarbonil)-1-(nitrometil)-3a,4,7,7a-tetraidro-1H-isoindolo racemo (56) 
Sono stati ottenuti 0.76 g (2.69 mmol, 33% di resa rispetto all’ammina 
41) come olio giallo con rapporto 4.5/1 tra i due diastereoisomeri. 
Diastereoisomero maggioritario - 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 50 °C) δ: 
1.49 (s, 9H); 1.92 (dt, J1=4, J2=16 Hz, 2H); 2.23-2.40 (m, 3H); 2.45 (m, 
1H); 3.22 (ss, 1H); 3.44 (dd, J1=6, J2=10.5 Hz, 1 H); 4.09 (ss, 1H); 4.34-4.96 (m, 2H); 7.28 
(s, 2H). 
13C NMR (100 MHz, DMSO, 90 °C) δ: 24.2; 25.0; 28.4; 31.7; 51.1; 61.5; 77.6; 79.8; 124.3; 
124.9; 154.6. 
Diastereoisomero minoritario - 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 50 °C) δ: 1.50 (s, 9H); 1.8-2.08 
(m, 2H); 2.23-2.40 (m, 2H); 2.61 (ss, 1H); 2.87 (t, J=10 Hz, 1H); 3.25 (ss, 1H); 3.55 (dd, 
J1=6, J2=10 Hz, 1 H); 3.95 (ss, 1H); 4.34-4.96 (m, 2H); 7.28 (s, 2H). 
13C NMR (100 MHz, DMSO, 90 °C) δ: 24.2; 24.9; 28.7; 31.9; 51.3; 60.6; 77.6; 78.5; 126.5; 
126.6; 154.7. 
N-(tert-butossicarbonil)-1-(nitrometil)-esaidro-1H-isoindolo racemo 57 
Sono stati ottenuti 1.04 g (3.68 mmol, 45% di resa rispetto all’ammina 
42) come olio giallo con rapporto 5.5/1 tra i due diastereoisomeri. 
Diastereoisomero maggioritario - 1H NMR (400 MHz, DMSO, 70 °C) 
δ: 1.22-1.68 (m, 19H); 2.06 (m, 1H); 2.32 (m, 1H); 3.24 (m, 2H); 3.99 
(m, 1H); 4.62 (m, 2H). 
13C NMR (100 MHz, DMSO, 70 °C) δ: 21.8; 23.4; 24.9; 26.2; 28.4; 34.3; 40.1; 49.3; 60.7; 
78.4; 79.6; 154;7. 
Diastereoisomero minoritario - 1H NMR (400 MHz, DMSO, 70 °C) δ: 1.22-1.68 (m, 19H); 
2.15 (m, 1H); 2.27 (m, 1H); 3.23 (m, 1H); 3.45 (t, J=9 Hz, 1H); 4.33 (q, J=6 Hz, 1H); 4.65 
(dd, J1=7 Hz, J2=14 Hz, 1H); 4.90 (dd, J1=5 Hz, J2=14 Hz, 1H). 
13C NMR (100 MHz, DMSO, 70 °C) δ: 20.8; 22.0; 22.8; 25.91; 28.7; 35.7; 40.3; 50.0; 59.5; 
75.2; 78.4; 153.9. 
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N-(tert-butossicarbonil) 6,6-dimetil-2- (nitrometil)-3-azabiciclo[3.1.0]esano racemo 
(59) 
Sono stati ottenuti 92 mg (0.34 mmol, 4% di resa rispetto all’ammina 
44) come olio giallo con rapporto 4/1 tra i due diastereoisomeri. 
Diastereoisomero maggioritario - 1H NMR (400 MHz, DMSO, 70 °C) 
δ: 0.88 (s, 3H); 1.03 (s, 3H); 1.25 - 1.5 (m, 11H); 3.37 (m, 2H); 4.11 (m, 
1H); 4.69 (m, 2H). 
13C NMR (100 MHz, DMSO, 70 °C) δ: 12.4; 18.7; 26.4; 27.2; 28.3; 31.0; 46.0; 56.1; 78.9; 
80.0; 152.9. 
Diastereoisomero minoritario - 1H NMR (400 MHz, DMSO, 70 °C) δ: 1.03 (s, 3H); 1.20 (s, 
3H); 1.35 - 1.75 (m, 11H); 3.38 (m, 1H); 3.62 (m, 1H); 4.40 (m, 1H); 4.61 (m, 1H); 4.94 - 
5.60 (m, 1H). 
13C NMR (100 MHz, DMSO, 70 °C) δ: 15.5; 20.5; 27; 26.44; 28; 30.5; 48.55; 57.4; 76.23; 
80.4; 154.4. 
N-(tert-butossicarbonil) 1-(nitrometil)-3,4-diidroisochinolina racema (60) 
Sono stati ottenuti 1.07 g (3.66 mmol, 45% di resa rispetto all’ammina 
45) come solido bianco. 
1H NMR (400 MHz, 70 °C, DMSO) δ: 1.41 (s, 9H); 2.81 (m, 2H); 3.35 
(m, 1H); 4.00 (m, 1H); 4.89 (m, 2H); 5.76 (dd, J1=4.5 Hz, J2=7.5 Hz, 
1H); 7.10-7.40 (m, 4H). 
13C NMR (100 MHz, 70 °C, DMSO) δ: 28.4; 28.7; 36.9; 54.1; 79.3; 80.6; 127.1; 128; 128.3; 
130.0; 132.3; 135.7; 153.8. 
4.6. Ossidazione ad acido 
4.6.1. Procedura generale per l’ossidazione ad N-Boc -amminoacidi 
In un pallone da 25 mL sono stati introdotti l’N-Boc -(nitrometil)ammina (3.50 mmol), 
1,21 g (17. 53 mmol) di NaNO2 e 3 mL di DMSO. Sono stati aggiunti 2,7 mL (47.00 mmol) 
di AcOH, quindi la miscela di reazione è stata mantenuta in agitazione a 55 °C per 7 ore. 
Dopo aver verificato tramite TLC (esano/AcOEt 85:15) la scomparsa del substrato di 
partenza, sono stati aggiunti 15 mL di H2O e 10 mL di AcOEt. La fase organica separata è 
stata lavata con H2O (3x10 mL), quindi è stata trattata con una soluzione di NaHCO3 al 5% 
(3x10 mL). Le fasi acquose basiche, riunite, sono state cautamente acidificate con una 
soluzione di HCl al 10% fino a pH <2 ed il prodotto è stato estratto con CH2Cl2 (3x10 
mL). Le fasi organiche, riunite, sono state seccate su Na2SO4 anidro ed il solvente è stato 
allontanato mediante evaporazione a pressione ridotta. 
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Acido N-(tert-butossicarbonil)-3a,4,7,7a-tetraidro-1H-isoindolcarbossilico racemo 
(61) 
Sono stati ottenuti 0.84 g (3.15 mmol, 90% di resa) di un solo 
diastereoisomero come olio giallo. 
1H NMR (400 MHz, DMSO, 70 °C) δ: 1.45 (s, 9H); 1.63-2.38 (m, 6H); 
3.18 (dd, J1=5.5 Hz, J2=10 Hz, 1H); 3.51 (dd, J1=6 Hz, J2=10 Hz, 1H); 
3.80 (m, 1H); 5.72 (m, 2H). 
13C NMR (100 MHz, DMSO, 70 °C) δ: 25.0; 25.5; 28.9; 33.2; 40.1; 52; 64.8; 79.6: 124.5; 
125.3; 154.8; 173.8. 
Acido N-(tert-butossicarbonil)- esaidro-1H-isoindolcarbossilico racemo (62) 
Sono stati ottenuti 0.85 g (3.15 mmol, 90% di resa) di un solo 
diastereoisomero come solido vetroso giallo. 
1H NMR (400 MHz, DMSO, 70 °C) δ: 1.2-1.7 (17H); 2.23 (m, 2H); 3.21 
(dd, J1=6 Hz, J2=10.5 Hz, 1H); 3.38 (dd, J1=7 Hz, J2=10 Hz, 1H); 3.85 
(d, J=5Hz, 1H). 




Sono stati ottenuti 0.48 g (1.88 mmol, 53% di resa) di un solo 
diastereoisomero come solido bianco. 
Tutti i segnali degli spettri sono sdoppiati a temperatura ambiente. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.97 e 1.01 (s, 3H); 1.07 e 1.08 (s, 3H); 1.41-1.52 (m, 11H); 
3.40-3.55 (m, 1H); 3.59 e 3.69 (dd, J1=5 Hz, J2=10.5, 1H); 4.13 e 4.22 (s, 1H). 
13C NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 12.5 e 12.6; 19.1 e 19.4; 12.2; 26.6 e 27.2;28.3 e 28.4; 30.3 e 
31.9; 46.3 e 46.6; 59.5 e 59.6; 153.3 e 154.9; 176.1 e 178.2. 
Acido N-(tert-butossicarbonil)-1,2,3,4-tetraidroisochinolincarbossilico racemo (65) 
Ottenuto come solido bianco con resa del 90%. 
Tutti i segnali degli spettri sono sdoppiati a temperatura ambiente. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.48 e 1.51 (s, 9H); 2.87 e 2.96 (m, 2H); 
3.71 e 3.83 (m, 2H); 5.43 e 5.61 (s, 1H); 7.13-7.56 (m, 4H). 
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13C NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 28.2 e 28.4; 28.7; 39.8 e 40.9; 57.6 e 58.5; 80.8 e 81.1; 126.6; 
127.9; 128.0 e 128.5; 128.2 e 128.4; 129.3 e 130.3; 135.4 e 135.8; 154.7 e 155.6; 176.7 e 
177.5. 
4.7. Aza-Henry organocatalizzate 
4.7.1. Sintesi del catalizzatore di Takemoto (66) 
2-((1R,2R)-2-amminocicloesil)isoindolin-1,3-dione (71) 
In un pallone da 250 mL sono stati introdotti 3.5 g (20.32 mmol) di 
acido p-toluensolfonico, 100 mL di xilene, 2.32 g (20.31 mmol) di 
(1R,2R)-cicloesandiammina e 3.01 g (20.32 mmol) di anidride ftalica La 
miscela di reazione è stata mantenuta in agitazione alla temperatura di 
riflusso dello xilene per 2 ore. Dopo aver verificato tramite TLC 
(AcOEt/MeOH 70:30) la scomparsa del substrato di partenza, la miscela è stata raffreddata 
a temperatura ambiente per far precipitare il sale  solfonico, quindi il sale è stato filtrato, 
lavato con xilene ed infine disciolto in 50 mL di CH2Cl2. Alla soluzione organica sono stati 
aggiunti 10 mL di una soluzione satura di NaHCO3 e la miscela bifasica è stata mantenuta 
in vigorosa agitazione a temperatura ambiente per una notte. In seguito, la fase organica è 
stata separata e seccata su Na2SO4 anidro, quindi il solvente è stato allontanato mediante 
evaporazione a pressione ridotta; sono stati ottenuti 3.4 g (15.15 mmol, 74% di resa) di 71 
come solido bianco. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.08-1.28 (m, 3H); 1.29-1.50 (m, 2H); 1.71-1.86 (m, 3H); 
2.05 (m, 1H); 2.19 (dq, J1=3.5 Hz, J2=12.5, 1H); 3.41 (dt, J1=4 Hz, J2=11, 1H); 3.80 (m, 
1H); 7.69 (m, 2H); 7.81 (m, 2H). 
13C NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 25.1; 25.6; 36.6; 50.8; 58.4; 123.1; 131.9; 133.8; 168.7. 
2-((1R,2R)-2-(dimetilammino)cicloesil)isoindolin-1,3-dione (72) 
In un pallone da 25 mL sono stati introdotti 3.2 g (13.09 mmol) di 71 e 
5.5 mL (145.77 mmol) di acido formico. Alla soluzione sono stati 
lentamente aggiunti 2.5 mL (30.63 mmol) di una soluzione acquosa di 
formaldeide (37% m/V), quindi la miscela di reazione è stata mantenuta 
in agitazione alla temperatura di riflusso dell’acido formico per 6 ore. 
Dopo aver verificato tramite 1H NMR la scomparsa del substrato di partenza, la miscela è 
stata raffreddata a temperatura ambiente ed in seguito il solvente è stato allontanato 
mediante evaporazione a pressione ridotta. Il prodotto grezzo è stato disciolto in 15 mL di 
CH2Cl2 e cautamente lavato con una soluzione satura di NaHCO3 (3x10 mL). La fase 
organica, separata, è stata seccata su Na2SO4 anidro ed il solvente è stato allontanato 
mediante evaporazione a pressione ridotta; sono stati ottenuti 3.03 g (11.12 mmol, 85% di 
resa) di 72 come solido bianco. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.11-1.42 (m, 3H); 1.72-1.99 (m, 4H); 2.15 (s, 6H); 2.20 (m, 




13C NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 22.7; 25.1; 25.7; 30.2; 52.3; 62.1; 122.9; 132.2; 133.5; 168.6. 
(1R,2R)-N1,N1-dimetilcicloesan-1,2-diammina (73) 
In un pallone da 100 mL sono stati introdotti 2.5 g (9.18 mmol) di 72, 40 
mL di etanolo e 1.1 mL (22.63 mmol) di N2H4∙H2O. La miscela di reazione 
è stata mantenuta in agitazione alla temperatura di riflusso dell’etanolo per 3 
ore. Dopo aver verificato tramite 1H NMR la scomparsa del substrato di partenza, la 
miscela è stata raffreddata a temperatura ambiente e sono stati aggiunti 40 mL di Et2O per 
far precipitare la ftaloil idrazide. In seguito, la sospensione è stata filtrata ed il solido è stato 
lavato con Et2O. Il filtrato è stato quindi concentrato mediante evaporazione a pressione 
ridotta. Il prodotto grezzo ottenuto è stato disciolto in 10 mL di Et2O e trattato con una 
soluzione di HCl al 10% (3x10 mL). Le fasi acquose acide, riunite, sono state cautamente 
basificate fino a pH >10 con NaOH in pasticche ed il prodotto è stato estratto con CH2Cl2 
(3x10 mL) Le fasi organiche, riunite, sono state seccate su Na2SO4 anidro ed il solvente 
organico è stato allontanato mediante evaporazione a pressione ridotta; sono stati ottenuti 
0.99 g (6.96 mmol, 75% di resa) di 73 come olio giallo. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.97-1.93 (m, 4H); 1.61 (m, 1H); 1.67-1.80 (m, 4H); 1.87 
(m, 2H); 2.19 (s, 6H); 2.53 (dt, J1=4 Hz, J2=10, 1H). 
13C NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 20.6; 25.1; 25.6; 35.2; 40.1; 51.4; 69.8. 
1-((1R,2R)-2-(dimetilammino)cicloesil)-3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tiourea 
(catalizzatore di Takemoto) (66) 
In un pallone da 100 mL sono stati introdotti 0.9 g (6.32 
mmol) di 73, 20 mL di CH2Cl2 e 1.2 mL (6.57 mmol) di 3,5-
bis-(trifluorometil)fenil-1-isotiocianato, quindi la miscela di 
reazione è stata mantenuta in agitazione a temperatura 
ambiente per un’ora. Dopo aver verificato tramite TLC 
(esano/AcOEt 90:10) la scomparsa del substrato di partenza, il solvente è stato allontanato 
mediante evaporazione a pressione ridotta. Il prodotto grezzo è stato purificato per 
cromatografia su colonna (SiO2, CH2Cl2/MeOH 95:5), ottenendo 2.35 g (5.68 mmol, 90% 
di resa) di 66 come solido bianco. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.99-1.50 (m, 4H); 1.66-2.01 (m, 3H); 2.17-2.78 (m, 8 H); 
4.11 (ss, 1H); 7.60 (s, 1H); 7.91 (s, 2H). 
13C NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 21.8; 24.4; 24.7; 32.7; 40.0; 55.9; 66.9; 118.1; 121.6; 123.2; 
124.3; 127.0; 132.2; 140.2; 180.1. 
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4.7.2. N-(tert-butossicarbonil) 1-(nitrometil)-3,4-diidroisochinolina 
enantiomericamente arricchita (60) 
Prova con catalizzatore di Takemoto (66) 
In un pallone da 25 mL mantenuto a -10 °C sono stati 
introdotti 200 mg (1,52 mmol) di 3,4-diidroisochinolina 55, 
125 mg (0.30 mmol) di 66, 0.3 mL (2.15 mmol) di Et3N e 5 
mL di DCE. Sono stati aggiunti 0.75 mL (13.84 mmol) di 
CH3NO2, quindi la miscela di reazione è stata mantenuta in 
agitazione a -10 °C per 5 ore. Dopo aver verificato tramite 1H NMR la scomparsa del 
substrato di partenza, sono stati aggiunti 328 mg (1.50 mmol) di (Boc)2O e l’agitazione è 
stata mantenuta a -10 °C per un’ulteriore ora. Dopo aver verificato tramite TLC 
(AcOEt/MeOH 90:10) la scomparsa del substrato intermedio, la miscela di reazione è stata 
portata a temperatura ambiente e trattata con 10 mL di una soluzione di HCl al 10%. Le 
fasi organiche, separate, sono state lavate con una soluzione di HCl al 10% (3x5 mL), 
quindi con una soluzione di NaHCO3 al 5% (1x5 mL) ed infine H2O (1x5 mL). La fase 
organica è stata seccata su Na2SO4 anidro ed il solvente è stato allontanato mediante 
evaporazione a pressione ridotta Il prodotto grezzo è stato purificato per cromatografia su 
colonna (SiO2, CH2Cl2); sono stati ottenuti 264 mg (0.95 mmol, 63% di resa) di 60 come 
solido bianco. 
Una piccola aliquota del prodotto cromatografato è stata disciolta in 2-propanolo ed 
iniettata all’HPLC (colonna 5μ LUXcellulose-1, eluente esano/2-propanolo 95:5) per la 
determinazione dell’eccesso enantiomerico. Il prodotto ha mostrato un ee% del 46%. 
Prova organocatalizzata con catalizzatore di Takemoto (66) senza trietilammina 
In un pallone da 25 mL mantenuto a -10 °C sono stati 
introdotti 156 mg (1,19 mmol) di 3,4-diidroisochinolina 55, 
96 mg (0.23 mmol) di 66 e 4 mL di DCE. Sono stati aggiunti 
0.45 mL (8.31 mmol) di CH3NO2, quindi la miscela di 
reazione è stata mantenuta in agitazione a -10 °C per 5 ore. 
In seguito la miscela di reazione è stata trattata come riportato nel paragrafo precedente; 






Prova con catalizzatore 67 senza trietilammina 
In un pallone da 25 mL mantenuto a -10 °C sono stati 
introdotti 162 mg (1,23 mmol) di 3,4-diidroisochinolina 55, 
142 mg (0.24 mmol) di 67 e 4 mL di DCE. Sono stati 
aggiunti 0.45 mL (8.31 mmol) di CH3NO2, quindi la miscela 
di reazione è stata mantenuta in agitazione a -10 °C per 5 
ore. In seguito la miscela di reazione è stata trattata come 
riportato nel paragrafo precedente; sono stati ottenuti 0.23 g 
(0.78 mmol, 64% di resa) di 60 come solido bianco con un 
ee% del 43% 
4.7.4. Procedura generale di risoluzione cinetica 
In un pallone da 50 mL mantenuto a -20 °C sono stati introdotti l’immina (1.00 Eq), 
l’organocatalizzatore (0.05 Eq) e 11 mL di DCM. Dopo aver aggiunto 1 mL di CH3NO2 
(6.00 Eq) la miscela di reazione è stata mantenuta in agitazione a -20 °C e ad intervalli 
regolari sono stati effettuati dei prelievi. Ogni prelievo è stato lavato con H2O fredda (4x25 
mL), quindi la fase organica è stata seccata su Na2SO4 anidro ed il solvente è stato 
allontanato mediante evaporazione a pressione ridotta a freddo. Dopo aver verificato 
tramite 1H NMR il grado di conversione nel prelievo, il prodotto intermedio grezzo è stato 
ripreso in 5 mL di Et2O ed alla soluzione è stato aggiunto (Boc)2O (1.00/n° di prelievi Eq), 
quindi la reazione è stata mantenuta in agitazione a temperatura ambiente per 30 minuti. Al 
termine, la miscela è stata lavata con una soluzione di HCl al 10% (3x5 mL), quindi con 
soluzione di NaHCO3 al 5% (1x5 mL) ed infine H2O (1x5 mL). La fase organica è stata 
seccata su Na2SO4 anidro ed il solvente è stato allontanato mediante evaporazione a 
pressione ridotta. Il prodotto grezzo è stato purificato per cromatografia su colonna (SiO2, 
CH2Cl2). 
Una piccola aliquota del prodotto cromatografato è stata disciolta in 2-propanolo ed 
iniettata all’HPLC (colonna 5μ LUXcellulose-1, eluente esano/2-propanolo 99:1) per la 
determinazione dell’eccesso enantiomerico. 
N-(tert-butossicarbonil)-1-(nitrometil)-3a,4,7,7a-tetraidro-1H-isoindolo  (56) 
ottenuto con organocatalizzatore 67 
Sono stati effettuati prelievi a 1, 2 e 3 ore di reazione. È stato ottenuto 
un solo diastereoisomero come olio giallo. 
1 h - conversione 30%, ee% 51%; 2h - conversione 32%, ee% 53%; 3 h 
- conversione 40%, ee% 47%. 
N-(tert-butossicarbonil)-1-(nitrometil)-3a,4,7,7a-tetraidro-1H-isoindolo (56) 
ottenuto con organocatalizzatore di Takemoto (66) 
Sono stati effettuati prelievi a 1, 2 e 3 ore di reazione. È stato ottenuto 
un solo diastereoisomero come olio giallo. 
2 h - conversione 23%, ee% 23%; 
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N-(tert-butossicarbonil)-1-(nitrometil)-esaidro-1H-isoindolo isoindolo (57) ottenuto 
con organocatalizzatore 67 
Sono stati effettuati prelievi a 1, 2 e 3 ore di reazione. È stato ottenuto 
un solo diastereoisomero come olio giallo. 
1 h - conversione 41%, ee% 29%; 2 h - conversione 59%, ee% 25%; 3 h 








1. R. González-Grande, M. Jiménez-Pérez, C. González Arjona and J. Mostazo 
Torres, World journal of gastroenterology, 2016, 22, 1421-1432. 
2. A. Maheshwari and P. J. Thuluvath, Clinics in Liver Disease, 2010, 14, 169-176. 
3. G. Kuo, Q. Choo, H. Alter, G. Gitnick, A. Redeker, R. Purcell, T. Miyamura, J. 
Dienstag, M. Alter, C. Stevens and a. et, Science, 1989, 244, 362-364. 
4. T. Nakano, G. M. G. Lau, G. M. L. Lau, M. Sugiyama and M. Mizokami, Liver 
International, 2012, 32, 339-345. 
5. D. Kempf, D. Norbeck, H. Sham, C. Zhao, T. Sowin, D. Reno, A. Haight and A. 
Cooper, WO9414436 (A1), 1994, 07-07-1994. 
6. A. Tyms and D. Taylor, WO9419008 (A1), 1994, 01-09-1994. 
7. G. Wu, F. Chen, P. Rashatasakhon, J. Eckert, G. Wong, H.-C. Lee, N. Erickson, J. 
Vance, P. Nirchio, J. Weber, D. Tsai and Z. Nanfei, WO2007075790 (A1), 2007, 
05-07-2007. 
8. G. Tanoury, M. Chen and J. Cochran, WO2007022459 (A2), 2007, 22-02-2007. 
9. S. Venkatraman, Trends in Pharmacological Sciences, 2012, 33, 289-294. 
10. V. Garg, R. S. Kauffman, M. Beaumont and R. P. G. Van Heeswijk, Antiviral 
Therapy, 2012, 17, 1211-1221. 
11. L. Simón and J. M. Goodman, The Journal of Organic Chemistry, 2010, 75, 1831-1840. 
12. C. Lin, A. D. Kwong and R. B. Perni, Infectious Disorders - Drug Targets, 2006, 6, 3-16. 
13. R. B. Perni, J. Pitlik, S. D. Britt, J. J. Court, L. F. Courtney, D. D. Deininger, L. J. 
Farmer, C. A. Gates, S. L. Harbeson, R. B. Levin, C. Lin, K. Lin, Y.-C. Moon, Y.-P. 
Luong, E. T. O'Malley, B. G. Rao, J. A. Thomson, R. D. Tung, J. H. Van Drie and 
Y. Wei, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2004, 14, 1441-1446. 
14. R. B. Perni, L. J. Farmer, K. M. Cottrell, J. J. Court, L. F. Courtney, D. D. 
Deininger, C. A. Gates, S. L. Harbeson, J. L. Kim, C. Lin, K. Lin, Y.-P. Luong, J. P. 
Maxwell, M. A. Murcko, J. Pitlik, B. G. Rao, W. C. Schairer, R. D. Tung, J. H. Van 
Drie, K. Wilson and J. A. Thomson, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2004, 
14, 1939-1942. 
15. R. Zhang and J. S. Madalengoitia, The Journal of Organic Chemistry, 1999, 64, 330-331. 
16. J. K. Thottathil, J. L. Moniot, R. H. Mueller, M. K. Y. Wong and T. P. Kissick, The 
Journal of Organic Chemistry, 1986, 51, 3140-3143. 
 VII 
 
17. R. Zhang, A. Mamai and J. S. Madalengoitia, The Journal of Organic Chemistry, 1999, 
64, 547-555. 
18. L. Bernardi, M. Fochi, R. Carbone, A. Martinelli, M. E. Fox, C. J. Cobley, B. 
Kandagatla, S. Oruganti, V. H. Dahanukar and A. Carlone, Chemistry – A European 
Journal, 2015, 21, 19208-19222. 
19. Y. Liu, A. Usui, S. Shirakawa and K. Maruoka, Asian Journal of Organic Chemistry, 
2012, 1, 180-186. 
20. S. Shirakawa, Y. Liu, A. Usui and K. Maruoka, ChemCatChem, 2012, 4, 980-982. 
21. V. Köhler, K. R. Bailey, A. Znabet, J. Raftery, M. Helliwell and N. J. Turner, 
Angewandte Chemie International Edition, 2010, 49, 2182-2184. 
22. F. Zhang, X. Wen, Q.-L. Xu and H. Sun, European Journal of Organic Chemistry, 2014, 
36, 8101-8109. 
23. J. Park, A. Sudhakar, G. S. Wong, M. Chen, J. Weber, X. Yang, D.-J. Kwok, I. Jeon, 
R. R. Raghavan, M. Tamarez, W. Tong and E. J. Vater, US2005059648 (A1), 2005, 
17-03-2005. 
24. C. Bolm, I. Schiffers, C. L. Dinter and A. Gerlach, The Journal of Organic Chemistry, 
2000, 65, 6984-6991. 
25. L.-W. Liu, F.-Y. Wang, F. Tian, L. Peng and L.-X. Wang, Organic Process Research & 
Development, 2016, 20, 320-324. 
26. T. Berranger and P. Demonchaux, WO2008082508 (A2), 2009, 10-07-2008. 
27. A. Iuliano, V. R. Jumde, E. Attolino and M. Taddei, US2014323689 (A1), 2014, 30-
10-2014. 
28. G. Webb, in Comprehensive Chemical Kinetics, eds. C. H. Bamford and C. F. H. Tipper, 
Elsevier, 1978, vol. Volume 20, pp. 1-121. 
29. I. Horiuti and M. Polanyi, Transactions of the Faraday Society, 1934, 30, 1164-1172. 
30. T. Punniyamurthy and T. Katsuki, Tetrahedron, 1999, 55, 9439-9454. 
31. C. Anastasiadis, G. Hogarth and J. D. E. T. Wilton-Ely, Inorganica Chimica Acta, 
2010, 363, 3222-3228. 
32. G. C. Crockett, B. J. Swanson, D. R. Anderson and T. H. Koch, Synthetic 
Communications, 1981, 11, 447-454. 
33. R. L. Mackman, J. Micklefield, M. H. Block, F. J. Leeper and A. R. Battersby, 
Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1, 1997, 2111-2122. 
34. J. S. Cha and H. C. Brown, The Journal of Organic Chemistry, 1993, 58, 4727-4731. 
 VIII 
 
35. C. L. Cioffi, B. Racz, E. E. Freeman, M. P. Conlon, P. Chen, D. G. Stafford, D. M. 
C. Schwarz, L. Zhu, D. B. Kitchen, K. D. Barnes, N. Dobri, E. Michelotti, C. L. 
Cywin, W. H. Martin, P. G. Pearson, G. Johnson and K. Petrukhin, Journal of 
Medicinal Chemistry, 2015, 58, 5863-5888. 
36. R. E. Gawley, S. R. Chemburkar, A. L. Smith and T. V. Anklekar, The Journal of 
Organic Chemistry, 1988, 53, 5381-5383. 
37. A. Trotti, Master, II° livello, Università degli studi di Pavia, 2012. 
38. A. P. Green, N. J. Turner and E. O'Reilly, Angewandte Chemie, 2014, 126, 10890-
10893. 
39. R. Bonnett, R. F. C. Brown and R. G. Smith, Journal of the Chemical Society, Perkin 
Transactions 1, 1973, 1432-1436. 
40. G. F. Smith, in Advances in Heterocyclic Chemistry, ed. A. R. Katritzky, Academic Press, 
1963, vol. Volume 2, pp. 287-309. 
41. F. A. Luzzio, Tetrahedron, 2001, 57, 915-945. 
42. C. Matt, A. Wagner and C. Mioskowski, The Journal of Organic Chemistry, 1997, 62, 
234-235. 
43. Z. G. Hajos and D. R. Parrish, The Journal of Organic Chemistry, 1974, 39, 1615-1621. 
44. P. I. Dalko and L. Moisan, Angewandte Chemie International Edition, 2001, 40, 3726-
3748. 
45. M. C. Holland and R. Gilmour, Angewandte Chemie International Edition, 2015, 54, 
3862-3871. 
46. K. Etzenbach-Effers and A. Berkessel, in Asymmetric Organocatalysis, ed. B. List, 
Springer Berlin Heidelberg, Berlin, Heidelberg, 2009, pp. 38-69. 
47. R. Ballini and M. Petrini, Tetrahedron, 2004, 60, 1017-1047. 
48. M. A. Sturgess and D. J. Yarberry, Tetrahedron Letters, 1993, 34, 4743-4746. 
49. E. Marqués-López, P. Merino, T. Tejero and R. P. Herrera, European Journal of 
Organic Chemistry, 2009, 2009, 2401-2420. 
50. T. Okino, S. Nakamura, T. Furukawa and Y. Takemoto, Organic Letters, 2004, 6, 
625-627. 
51. X. Xu, T. Furukawa, T. Okino, H. Miyabe and Y. Takemoto, Chemistry – A 
European Journal, 2006, 12, 466-476. 
52. L. Bernardi, F. Fini, R. P. Herrera, A. Ricci and V. Sgarzani, Tetrahedron, 2006, 62, 
375-380. 
53. B. Vakulya, S. Varga, A. Csámpai and T. Soós, Organic Letters, 2005, 7, 1967-1969. 
 IX 
 
54. F. Fini, V. Sgarzani, D. Pettersen, R. P. Herrera, L. Bernardi and A. Ricci, 
Angewandte Chemie International Edition, 2005, 44, 7975-7978. 
55. D. Uraguchi, K. Koshimoto and T. Ooi, Journal of the American Chemical Society, 2008, 
130, 10878-10879. 
56. M. Rueping and A. P. Antonchick, Organic Letters, 2008, 10, 1731-1734. 
57. N. R. Amarasinghe, P. Turner and M. H. Todd, Advanced Synthesis & Catalysis, 2012, 
354, 2954-2958. 
58. K. Dudziński, A. M. Pakulska and P. Kwiatkowski, Organic Letters, 2012, 14, 4222-
4225. 
59. M. Kaik and J. Gawroński, Tetrahedron: Asymmetry, 2003, 14, 1559-1563. 
60. G. Chen, X. Fu, C. Wu and C. Li, Research on Chemical Intermediates, 2013, 39, 1069-
1087. 
61. E. L. Eliel and S. H. Wilen, Stereochemistry of organic compounds, John Wiley & Sons, 
2008. 
 
 
